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Wykaz najczesciej stosowanych skrotow
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1. Streszczenie

Zachowanie, ktére w danej sytuacji przynosi subiektywna korzys¢, zostaje skojarzone z
ta sytuacja i jesli okoliczno$ci powtdrza sie, to wzrasta prawdopodobienistwo, ze powtorzone
zostanie takze to zachowanie. Za wzrost prawdopodobieristwa powtoérzenia dziatania odpowia-
da uczenie ze wzmocnieniem, ktére wskazuje sie jako podstawowy mechanizm umozliwiajacy
dostosowanie zachowania do zmian zachodzacych w otoczeniu. Uczenie ze wzmocnieniem od-
grywa kluczowa role dla funkcji wykonawczych, dlatego tez zaburzenia uczenia ze wzmocnie-
niem obserwowane sg w szeregu zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych, np. w schizo-
frenii, uzaleznieniu czy chorobie Parkinsona.

Celem moich badan byto opracowanie testu behawioralnego pozwalajacego na obserwa-
cje uczenia ze wzmocnieniem w warunkach mozliwie zblizonych do naturalnych oraz spraw-
dzenie czy obserwowane zachowanie w warunkach testu moze zosta¢ odwzorowane za pomoca
modeli obliczeniowych. Wykorzystalam opracowana metodyke do poréwnania wzmacniajacego
dzialania nagrody naturalnej (sacharyna) oraz substancji uzalezniajacej (etanol) oraz analizy
zmian w uczeniu ze wzmocnieniem u genetycznie zmodyfikowanych myszy z selektywnymi
mutacjami uposledzajacymi dzialanie uktadu serotoninowego.

W badaniach wykorzystatam test probabilistycznego uczenia ze odwréceniem. Ten test
zostal zaadoptowany do klatki IntelliCage, dzieki czemu przebiegal w naturalnym cyklu okoto-
dobowym i bez deprywacji pokarmu. Co istotne, test przebiegt z minimalnym bezpos$rednim
udzialem eksperymentatora. Podczas testu przebywajace w grupie kilkunastu osobnikéw sami-
ce myszy mialy dostep roztworu sacharyny lub etanolu, zaleznie od do$wiadczenia. Jednak do-
step do substancji byl probabilistyczny, poniewaz drzwi prowadzace do butelek z nagroda
otwieraly sie z prawdopodobieristwem 30% lub 90%. W zatozeniu, uczenie ze wzmocnieniem
powinno pociagac za soba to ze zwierzeta beda czesciej wybierac opcje zwiazana z wiekszym
prawdopodobienistwem uzyskania nagrody. Istotnie, w przypadku grup testowanych z wyko-
rzystaniem sacharyny, zaobserwowatam znamienna preferencje opcji zwiazanej z pewniejszym
uzyskaniem nagrody.

W celu odwzorowania zachowania myszy zaaplikowalam szereg modeli obliczeniowych
z rbwnaniami opartymi o zalozenia algorytmu Q-learning. Ze wzgledu na efekty wplywu dlugo-
$ci interwatu na decyzje oraz potencjalne ograniczenia zwiazane z pamiecia, wlaczylam do ba-
dan rozszerzenia tego algorytmu. Sposréd przeanalizowanych rozwiazan lepszym dopasowa-
niem do wyboréw zwierzat charakteryzowaty sie modele zaktadajace aktualizacje oczekiwan na
podstawie zaréwno podjetego i niepodjetego dzialania oraz réznicujace wrazliwo$¢ na pozy-
tywna i negatywna informacje zwrotna.

Pomimo réznic w wzmacniajacych wtasciwos$ciach alkoholu i sacharyny nie zaobser-

wowatam wyraZnych r6éznic w mechanizmie uczenia ze wzmocnieniem u testowanych zwierzat.
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Natomiast niezaleznie od typu nagrody na prawdopodobienstwo powtdrzenia wyboru istotny
wplyw miat czas, jaki uptynat od poprzedniej préby uzyskania nagrody. Mutacje w postaci inak-
tywacji receptoréw 5-HT, oraz pozbawienia receptor6w NMDA na komoérkach serotoninowych
wykazaly pomijalny efekt na uczenie ze wzmocnieniem, chociaz druga modyfikacja pociagneta
za soba ostabienie tendencji do powtérzenia poprzedniego wyboru notowanej przy diuzszych
odstepach czasowych.

Podsumowujac, przedstawitam nowy test uczenia ze wzmocnieniem oraz rozszerzytam
modele obliczeniowe przewidujace wybory dokonywane przez zwierzeta. Opracowana metody-
ka moze postuzy¢ do badart w dziedzinie neuropsychofarmakologii i wnioskowania o zmianach
powodowanych zaburzeniami neuropsychiatrycznymi na funkcje wykonawcze oraz skuteczno-

Sci lekéw w przywracaniu normalnego funkcjonowania.
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Abstract

If under given circumstances a specific behaviour is associated with subjectively positive
consequences, the odds of repeating the same behaviour under similar circumstances will in-
crease. The change in behaviour is driven by reinforcement learning and is essential for the
ability to adapt to changes occurring in the environment. Reinforcement learning plays a key
role in executive functions, and accordingly, impairments in reinforcement learning emerge in
multiple neurological and psychiatric disorders, including schizophrenia, addiction and Parkin-
son's disease.

Here, I describe a task for the study of reinforcement learning under conditions resem-
bling a near-natural environment and test if the observed behaviour can be explained with the
use of computational models. Furthermore, I have used the novel task and models to assess
differences in the reinforcing effects of natural (saccharin) and drug (alcohol) rewards, and
also to study reinforcement learning in genetically modified mice with selective mutations in
the serotonin system.

The task is based on probabilistic reversal learning using the IntelliCage, which permits
to observe the behaviour of female mice remaining in a group, under a natural circadian cycle
and without food or water deprivation. Most importantly, the task requires minimal direct in-
teraction with the experimenter. Mice in the IntelliCage were offered access to bottles with sac-
charin or ethanol solution, in separate experimental groups. The availability of the reward was
probabilistic as the doors guarding access to a substance were programmed to open with 30%
or 90% probability each time the animal approaches them. A preference of the greater reward
probability is the evidence of reinforcement learning, and it was robustly observed for animals
with access to saccharin as a reward. The observed choices were fitted with computational
models based on the Q-learning algorithm, which I have extended to account for the effects of
time intervals between choices and potential limitations imposed by memory. The best fit to
the observed behaviour was achieved by models that assumed distinct learning rates for the
rewarded and non-rewarded outcomes and also included an update of the expected value of the
option not taken.

I find that despite differences in apparent reinforcement strength between alcohol and
saccharine solutions, there were no obvious changes of learning mechanisms. Conversely, irre-
spective of reward type, there was a robust effect of the time interval between choices on the
probability of repeating the same choice again. Furthermore, complete inactivation of 5-HT7
receptors or ablation of NMDA receptors on serotonergic neurons had only limited effects on
reinforcement learning, though the latter weakened the tendency of repeating the previous

choice at longer time intervals.
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In summary, I present a new reinforcement learning task and extended computational
models that approximate animal behaviour in the task. The methodology is potentially useful
for further studies in the field of neuropsychopharmacology, to model the effects of neuropsy-
chiatric diseases on executive functions and the potential efficacy of therapies in restoring

normal behaviour.
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2. Wprowadzenie

2.1 Zjawisko uczenia ze wzmocnieniem

Uczenie sie stanowi proces oparty na doSwiadczeniu, skutkujacy trwata zmiang w za-
chowaniu lub procesach umystowych. Uczenie sie r6zni si¢ od zachowania instynktownego,
czyli typowego dla gatunku i genetycznie zaprogramowanego, mozliwo$cia elastycznego przy-
stosowania do zmiennych sytuacji i nowego $rodowiska. Do opisu procesu uczenia sie, zaréwno
u ludzi i innych zwierzat, wykorzystywano gléwnie ujecie behawiorystyczne (Berridge, 2000).
W ujeciu behawiorystycznym zachowanie opisuje sie w kategoriach bodzcow i reakcji, a wiec
obserwowalnego dziatania (Berridge, 2000).

U podstaw wspolczesnej wiedzy o mechanizmach uczenia sie leza badania nad warun-
kowaniem bodZcéw, poczawszy od przykladu zwiazanego ze $linieniem sie psa przy jedzeniu.
Jesli podanie pokarmu wielokrotnie poprzedza bodziec, jak dZwiek dzwonka czy ton z kamerto-
nu, zwierze zaczyna $lini¢ sie juz podczas prezentacji takiego bodzca, co zaobserwowat w swo-
ich badaniach nad fizjologia trawienia Iwan Pawlow (cytowane za (Konorski, 1949)). Zdolno§¢
do kojarzenia odruchowych reakcji z nowymi bodZcami okreslona jest jako warunkowanie kla-
syczne. Je$li bodziec bezwarunkowy (pokarm) poprzedza bodziec neutralny (dZwiek) to w wy-
niku warunkowania juz sam dzwiek wywota reakcje bezwarunkowa ($linienie). Znacznych od-
kry¢ w zakresie uczenia sie dostarczyly badania Jerzego Konorskiego, ktory jako pierwszy za-
proponowat molekularne wyjasnienie takiego zachowania, w kategoriach plastycznosci synap-
tycznej (cytowane za (Bijoch iin., 2020)). Kluczowy dla tego uczenia sie jest uktad bodzcow w
czasie, ktéry powinien by¢ przylegajacy, czyli bodziec obojetny i bezwarunkowy powinny na-
stepowac krotko po sobie. Doktadny zakres odstepu zalezy od typu dziatania, np. przy reakcji
mrugniecia do sekundy, w reakcji awersji do smaku nawet do kilku godzin. Do waznych przy-
ktadéw warunkowania klasycznego nalezy awersja pokarmowa, fobie, czy zesp6t stresu poura-
zowego. Natomiast wiedza o zagadnieniach tego uczenia moze postuzy¢ do zastosowan terapeu-
tycznych, np. do przeciwwarunkowania, czyli wygaszania reakcji lekowych, poprzez uczenie
spokojnego reagowania na bodziec warunkowy (Zimbardo i in., 2017).

Warunkowanie klasyczne odbywa sie¢ poprzez odruch, ktéry jest dziataniem biernym i
mimowolnym. Z kolei do sytuacji gdy zwierzeta dziataja dla uzyskania jakiego$ celu odnosi sie
warunkowanie sprawcze. Stanowi to forme uczenia sie w ktorej reakcja zwierzecia zmienia sie
na skutek konsekwencji tego dziatania, czyli bodZcéw nastepujacych po dziataniu, nagréd i kar.
Obrazuje to sformutowane przez Edwarda Thorndike’a prawo efektu stanowiace w uproszcze-
niu, Ze podczas uczenia si¢ reakcje prowadzace do przyjemnych skutkéw beda powtarzane
(Thorndike, 1927). W przedstawionym przez Thorndike’a przyktadzie, kot znajdujacy sie w
skrzynce problemowej rozpoznaje, metoda préb i btedéw, w jaki sposéb otworzy¢ drzwi od-
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dzielajace go od pokarmu (Thorndike, 1898). Bodziec, ktéry nastepuje po reakcji i zwieksza jej
sile zostalby okreslony w podejéciu behawiorystycznym, promowanym przez Burrhusa Frederi-
ca Skinnera, jako czynnik wzmacniajacy (ang. reinforcer) (Skinner, 1950). Wzmocnienie pozy-
tywne odnosi sie do sytuacji gdy ponowne wystapienie reakcji staje sie bardziej prawdopodob-
ne, np. mysz w celu uzyskania pokarmu bedzie wsadza¢ nos do jednego z portéw klatki do wa-
runkowania instrumentalnego. Natomiast wzmocnienie negatywne dotyczy wzmocnienia reak-
¢ji w celu usuniecia awersyjnego bodzca. Przeciwne do wzmacniania, karanie powinno ostabia¢
zachowanie po ktérym nastepuje awersyjna konsekwencja (kara) i podobnie do wzmocnienia
takze w przypadku karania mozna méwié o karaniu pozytywnym oraz negatywnym. Do waz-
nych aspektéw warunkowania nalezy czestotliwo$¢ otrzymywania wzmocnienia. We wzmac-
nianiu cigglym nagradza sie kazda poprawna reakcje, w sporadycznym jedynie wybrane. W
tym przypadku rozktady wzmacniania mozna okresli¢ przez liczbe reakcji (rozktad stosunkowy)
lub przez uptyw czasu (rozktad interwatowy) oraz przez przewidywalno$¢, jako stale i zmienne
proporgcje lub odstepy czasowe. Rozklad stosunkowy o zmiennej, wzrastajacej proporcji wyko-
rzystywany jest w badaniach nad procesami motywacyjnymi poprzez odpowiedZ na pytanie ile
reakcji maksymalnie wykona zwierze dla uzyskania nagrody.

Natomiast przyktady aktywnosci wykraczajacej poza podejscie radykalnego behawiory-
zmu sklaniaja do opisu zjawiska takze w koncepcjach psychologii poznawczej, w ktorej uczenie
przyjmuje posta¢ zmian w procesach umystowych nie zawsze manifestujacych sie w zachowa-
niu (Zimbardo i in., 2017). Przykladowo, mapa poznawcza odnosi sie do umystowej reprezen-
tacji uktadu przestrzennego Srodowiska, ktéra wedtug Edwarda Tolmana, postuzyly sie szczury
do odnajdywania drog do pokarmu w r6znych wersjach labiryntow (Tolman, 1948). Wskazuje
to na wystepowanie umyslowej reprezentacji przestrzeni, w ktorej znajduje sie zwierze oraz
moze stanowi¢ podstawe do zalozenia, przyjetego w niniejszych badaniach, o zdolnosci myszy
do wypracowania wewnetrznej strategii czy sposobu rozwiazywania zadania.

Uczenie ze wzmocnieniem odnosi sie wiec do uczenia sprawczego warunkowanego
czynnikiem wzmacniajacym, nagroda. Intuicyjnie, nagrode pierwotna stanowiltby pokarm dla
zwierzecia glodnego czy woda dla spragnionego, ale takze skojarzone z pierwotnymi czynnika-
mi wzmacniajacymi bodZce wtérne, nie zaspokajajace podstawowych potrzeb, jak zaintereso-
wanie, pochwata czy uémiech (Berridge, 2000; Zimbardo i in., 2017). Przetwarzanie sygnatu o
nagrodzie w ukladzie nerwowym, w przeciwienistwie do bodzcéw wzrokowych, czuciowych czy
bélowych, jest zlozone, rozproszone, oraz nie do korica poznane (Berridge, 1996; Kelley i

Berridge, 2002; Wise, 2002; Wolfram Schultz, 2015).

2.2 Nagradzajace dzialanie etanolu i sacharyny

Za nagradzajace dziatanie stodkiego smaku, pokarmu lub etanolu odpowiada szereg cze-

Sciowo zbieznych mechanizméw. Kluczowa role w dziataniu nagréd odgrywaja neurony dopa-
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minowe brzusznego $rodmoézgowia, ktore wysylaja projekcje do zwojéw podstawy i kory czo-
towej. W centralnym uktadzie nerwowym wystepuje 5 gtéwnych szlakéw dopaminowych (Stahl,
2013). Szlak mezolimbiczny (ang. mesolimbic pathway) prowadzi od (ang. ventral tegmental
area, VTA) do jadra pétlezacego (ang. nucleus accumbens, NAc) znajdujacego sie w brzusznym
prazkowiu i jego znaczenie odnotowano dla przetwarzania motywacji, przyjemnosci oraz na-
grody, dlatego zyskal miano kluczowego elementu ,,uktadu nagrody” (Kelley i Berridge, 2002;
Stahl, 2013; Wise i McDevitt, 2018). Szlak mezokortykalny prowadzi takze od VTA, jednak wy-
syta aksony do obszaréw kory przedczolowej. Wskazuje sie, ze odgalezienia tego szlaku do
grzbietowo-bocznej kory przedczolowej odgrywaja istotna role w funkcjach poznawczych i wy-
konawczych, podczas gdy odgatezienia tego szlaku do brzuszno-przysrodkowych czesci kory
przedczolowej sa zaangazowane w funkcje afektywne (Stahl, 2013). Ze wzgledu na dzialanie
ukladu nagrody, niektérzy badacze lacza dwie powyzsze drogi okreslajac powstaty szlak jako
mezokortykolimbiczny (ang. mesocorticolimbic) (Le Moal i Simon, 1991; Liischer i Ungless,
2006). Wystepuje takze szlak nigrostriatalny, prowadzacy od istoty czarnej (ang. substantia
nigra) do jader podstawy (w tym prazkowia), ktérego gtéwna funkcja jest kontrola poruszania,
szlak guzowo-lejkowy (ang. tuberoinfundibular) biegnacy od podwzgorza do przedniego plata
przysadki mézgowej oraz, najpozniej opisany, piaty szlak dopaminowy, unerwiajacy wzgorze i
powstajacy z wielu miejsc, w tym istoty szarej okotowodociagowej (ang. periaqueductal gray),
brzusznego Srodmozgowia, jader podwzgodrza i bocznego jadra przyramionowego (ang. lateral
parabrachial nucleus (Stahl, 2013).

W badaniach behawioralnych jako nagrode naturalna dziatajaca wytacznie poprzez od-
czucie stodkiego smaku, stosuje sie stodziki. NajczeSciej wykorzystywany stodzik sacharyna,
oznaczana w produktach spozywczych jako Eg54 (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne, 2020),
nie jest metabolizowana i zostaje wydalona w postaci niezmienionej (Sweatman i Renwick,
1979; Magnuson i in., 2016). Nagrode pokarmowa mozna ,lubi¢” (ang. liking), ze wzgledu na
smak oraz, niezaleznie, mozna jej ,chcie¢” (ang. wanting), a wiec dziata¢, zeby ja uzyskac
(Berridge, 1996). Dla obu tych sktadowych nagrody naturalnej postuluje sie wystepowanie
osobnych obwodéw neuronalnych. W kontekscie odczucia smaku, sacharyna, podobnie jak inne
substancje o stodkim smaku, dziata przez pobudzenie receptoré6w w jamie ustnej. Informacja o
smaku pokarmu odbierana jest od komérek receptorowych w kubkach smakowych, a nastepnie
transmitowana zwojami czuciowymi do znajdujacego sie w pniu mézgu jadra pasma samotne-
go (ang. nucleus tractus solitarius), ktére stanowi miejsce integrujace informacje o stanie fizjo-
logicznym ukladu pokarmowego oraz kontrolujace dziatania takie jak potykanie, lizanie czy
gryzienie (Simon iin., 2006; Matsumoto, 2013). Juz na tym poziomie moze by¢ kodowana in-
formacja nie tylko o smaku pokarmu ale takze o jego ,,smaczno$ci” (ang. palatability), zalezacej
takze od stanu fizjologicznego organizmu (Berridge, 1996). Informacja o pokarmie jest nastep-
nie transmitowana poprzez jadra mostu i wzgorza do pierwszorzedowej kory smakowe;j. Pota-
czenia z pierwszorzedowej kory smakowej biegna nastepnie do cial migdalowatych a stamtad

do bocznego podwzgoérza i neuronéw dopaminowych srédmoézgowia (Simon i in., 2006). Na-
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tomiast ,,chcenie” nagrody naturalnej zwiazane jest z dopaminowym uktadem mezokortyko-
limbicznym (Morales i Berridge, 2020). Stodki smak dziata nagradzajaco, natomiast nalezy
pamietad, ze za sieganie po pokarm odpowiada zlozony uktad regulacji pobierania pokarmu.

Substancje uzalezniajace sa chemicznie niejednorodna grupa o odmiennych celach mo-
lekularnych. Cecha wspdlna wszystkich substancji uzalezniajacych jest to, ze zwiekszaja one
stezenie dopaminy w docelowych strukturach szlaku mezokortykolimbicznego. Przyjmuje sie,
ze uwalnianie dopaminy z projekgji tego szlaku odgrywa kluczowa role w wywotywaniu za-
chowania kompulsywnego obserwowanego przy uzaleznieniu (Wise i Bozarth, 1987; Di Chiara
i Imperato, 1988; Liischer i Ungless, 2006).

Najnowsze badania wskazuja, ze mechanizm dzialania etanolu jest zlozony, ze wzgledu
na wystepowanie zaréwno specyficznych jak i posrednich miejsc wigzania tego alkoholu, wia-
czajac podjednostki kanatéw jonowych, wewnatrzkomoérkowe biatka sygnalizacyjne, czynniki
transkrypcyjne, czynniki wzrostu, biatka zaangazowane w epigenetyczna regulacje ekspres;ji
gendw, a nawet lipidy blonowe (Abrahao i in., 2017). Klasyczne i uproszczone ujecie mechani-
zmu dzialania etanolu polega na wzmacnianiu hamowania synaps GABA (kwas y-
aminomastowy) i zmniejszeniu pobudzenia synaps glutaminianowych, co zostato zbadane
gtéwnie na przyktadzie formacji hipokampa. Etanol zwieksza uwalnianie GABA m.in. poprzez
blokowanie presynaptycznych receptoréw GABAg, a takze stymulacje postsynaptycznych recep-
torow GABA, (Weiner i Valenzuela, 2006; Stahl, 2013). Etanol moze hamowa¢ uwalnianie glu-
taminianu poprzez dziatanie na presynaptyczne metabotropowe receptory glutaminianu
(mGluR), presynaptyczne kanaly wapniowe wrazliwe na napiecie (VSCC), postsynaptyczne
receptory NMDA (dla kwasu N-metylo-D-asparaginowy) oraz postsynaptyczne receptory
mGluR (Stahl, 2013). Wskazano takze zalezno$¢ wzmacniajacego dzialania alkoholu od uktadu
opioidowego, co wspiera chociazby fakt stosowania w terapii uzaleznienia naltreksonu, czyli
antagonisty receptoréow p-opioidowych (Stahl, 2013).

Mechanizm dzialania etanolu na uktad nagrody stanowil przedmiot badan Amber Al-
hadeff, Nitsan Goldstein i wsp. W tych badaniach dozotadkowe podanie zaré6wno etanolu (5%
lub 10%) jak i ttuszczu (10%) zwiekszyto aktywno$¢ neuronéw dopaminowych VTA juz w
pierwszej probie, wskazujac, ze obie te substancje aktywujg uktad nagrody (Alhadeffi in.,
2019). Réznice miedzy efektami tych substancji zanotowano natomiast w jadrze p6illezacym
(NAc), ktorego aktywnoéc¢ zwiekszyla sie pod wptywem etanolu, ale nie ttuszczu oraz w grzbie-
towym prazkowiu, z doktadnie przeciwna obserwacja (Alhadeffi in., 2019). Wedlug autoréw,
taki wynik sugeruje, Ze neurony VTA aktywowane przez etanol transmituja informacje do NAc,
natomiast neurony VTA aktywowane przez pokarm w postaci ttuszczu do obszaréw poza NAc
(Alhadeff i in., 2019). Oznacza to dodatkowo, zZe zaréwno etanol jak i pokarm dzialaja na uktad
nagrody bez udziatu bodZcéw zmystowych.

Etanol dostarcza energii metabolicznej oraz moze wplywaé na pobieranie pokarmu i
wage ciala, chociaz badania nie dostarczyty jednoznacznej odpowiedzi czy powoduje zwieksze-

nie czy zmniejszenie siegania po jedzenie. Dotychczasowe badania mechanizméw neuronalnych
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lezacych u podioza regulacji pobierania pokarmu dotyczyly osobno jedzenia zwiazanego z
utrzymaniem masy ciala oraz funkcjami metabolicznymi (,,homeostatyczne”) oraz siegania po
pokarm spowodowanego przyjemnoscia, odczuciem nagrody (,,hedonistyczne”) (Rossi i Stuber,
2018). W swojej pracy z 2018r. Mark Rossi i Garret Stuber wskazali, Ze obwody zwiazane z obu
tymi funkcjami oddziatuja ze soba oraz dostarczyli koncepcje integracji tych mechanizméw na
podstawie dowodéw anatomicznych i funkcjonalnych (Rossi i Stuber, 2018). Jedzenie ,homeo-
statyczne” zwiazane jest z homeostaza energetyczna, przetwarzaniem sygnatéw o glodzie i sy-
tosci, a kluczowym, pierwszym, elementem odpowiadajacego mu obwodu jest jadro tukowate
(ang. arcuate nucleus), znajdujace sie w podwzgoérzu w poblizu komory trzeciej, w ktérego ko-
morkach ekspresji ulegaja receptory m.in. dla leptyny, greliny i insuliny, czyli hormonéw wy-
dzielanych z uktadu pokarmowego (Rossi i Stuber, 2018). Jadro tukowate oraz pobliskie jadro
przykomorowe, w koncepgcji autoréw, tworzy grupe neuronéw ,,przykomorowych”, ktore inte-
gruja informacje od uktadu pokarmowego i moduluja cele ,posrednie”. Do neuronéw ,posred-
nich”; zlokalizowanych w strukturach podkorowych, beda naleze¢ w tej koncepcji: boczne pod-
wzgobrze (ang. lateral hypothalamic area), jadro okotoramieniowe (ang. parabrachial nucleus),
uzdeczka (ang. habenula), jadro centralne ciala migdatowatego (ang. central nucleus of the
amygdala) oraz jadro lozyskowe prazka koficowego (ang. bed nucleus of the stria terminalis). Z
grupy ,posredniej” informacja bedzie transmitowana do neuronéw ,monoaminergicznych”,
czyli uktadu dopaminowego oraz serotoninowego, ktére zwiazane sa takze m.in. z motywagja,
oraz biorac pod uwage dalsze obwody, z funkcjami wykonawczymi (Rossi i Stuber, 2018). Na
szczeg6lng uwage w tym przypadku zastuguje polaczenie obszaréw ,posrednich” i VTA oraz
transmisja od VTA do kory przedczotowej (ang. prefrontal cortex, PFC) (Rossi i Stuber, 2018),
poniewaz stanowig one cze$¢ obwodéw neuronalnych odpowiedzialnych za procesowanie in-
formacji o nagrodzie (Wise, 2002; Wise i McDevitt, 2018).

W wspomnianych badaniach Amber Alhadeff, Nitsan Goldstein i wspotpracownikéw
wykonano takze serie doswiadczen w celu okreslenia w jaki spos6b etanol odr6znia sie od na-
grod naturalnych w regulacji pobierania pokarmu (Alhadeff i in., 2019). W pierwszym kroku
badacze ustalili w jaki sposéb etanol dziata na jadro tukowate, ktére zawiera dwie populacje
neuron6éw kluczowe dla regulacji pobierania pokarmu: komérki z ekspresja biatka powigzanego
z Agouti (ang. Agouti-related protein, AgRP) oraz proopiomelanokortyny (ang. proopiomelano-
cortin, POMC). W badaniach mierzono in vivo fluorescencje zalezna od wapnia u myszy z eks-
presja wskaznika wapniowego (GCaMP6s) w neuronach AgRP i POMC (Alhadeff i in., 2019).
Pobieranie pokarmu aktywuje neurony AgRP i hamuje neurony POMC, natomiast stymulacja
tych grup neuronéw powoduje odpowiednio wzrost i spadek pobierania pokarmu. Zaréwno
dozotadkowe podanie etanolu (5% albo 15% w 1 mL) jak i samo-podawanie etanolu (10%)
zmniejszyto aktywno$¢ neuronéw AgRP, natomiast nie wplyneto na aktywno$¢ neuronéw
POMC. Brak zmiany aktywnos$ci neuronéw POMC sugeruje, Ze mechanizm dziatania etanolu
jest inny niz dla pokarmu. Dodatkowo, okreslono, ze efekt podanego dozoladkowo etanolu na

neurony AgRP, w przeciwienstwie do ttuszczu, nie byl transmitowany poprzez nerw btedny. Co
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wiecej, optogenetyczna stymulacja neurondéw AgRP nie spowodowala zwiekszenia spozycia
etanolu (10%), oczekiwanego w sytuacji gdyby alkohol byt postrzegany jako substancja kalo-
ryczna. Wedtug autoréw, nie bylo to spowodowane nieprzyjemnym smakiem etanolu ze wzgle-
du na to, Ze zwierzeta pod wplywem analogicznej stymulacji byly sktonne pi¢ roztwér glukozy
(8%) z awersyjna chining (0,3 mM). Na tej podstawie autorzy okreslili, Ze etanol nie jest po-
strzegany jako pokarm (Alhadeffi in., 2019). W konteks$cie pobierania pokarmu obserwowane-
go behawioralnie, obniZenie pobierania pokarmu w wyniku podania etanolu zaobserwowano
wylacznie u myszy utrzymywanych na diecie (85-90% masy ciata) (Alhadeffi in., 2019). Na-
tomiast warto wzia¢ pod uwage, ze chroniczna deprywacja pokarmowa zwieksza warto$¢ na-
gradzajaca substancji uzalezniajacej (Carr, 2007). Podsumowujac, autorzy zasugerowali, ze
etanol i pokarm inaczej moduluja obwody regulacji pobierania pokarmu (Alhadeff i in., 2019).
Podobienstwa sugeruja natomiast mozliwo$¢ dalszego rozwoju badan, np. w kontekscie otytosci
traktowanej jako rezultat uzaleznienia (Volkow i Wise, 2005).

Poprzez dziatanie na wiele celdéw molekularnych etanol powoduje szeroki zakres efek-
tow (Heilig i Spanagel, 2021). Ogo6lnie, efekt etanolu okreslany jest jako dwufazowa progresja
(ang. biphasic progression), ktora charakteryzuje w pierwszej fazie stymulacja psychomoto-
ryczna, obnizona lekowos¢ i rozhamowanie, w kolejnej, wraz ze zwiekszaniem dawki, dziatanie
depresyjne na centralny uktad nerwowy, objawiajace sie ataksja (zaburzeniem koordynacji ru-
chowej), progresywnym uposledzeniem poznawczym, przejsciowa amnezjq nastepcza (tzw.
yurwanie filmu”) az do utraty przytomnosci, zaleznie od indywidualnej wrazliwo$ci. Chronicz-
ne sieganie po alkohol moze prowadzi¢ do wyksztalcenia tolerancji i zespolu uzaleznienia, ktory
obejmuje eskalacje przyjmowania $rodka, trudnoséci z kontrolowaniem jego uzywania, w tym
sieganie po niego pomimo szkodliwych nastepstw, przedktadanie przyjmowania nad inne zaje-
cia, zwickszona tolerancje, a czasem takze zespét abstynencyjny (Swiatowa Organizacja
Zdrowia, 2009). Chroniczne sieganie po alkohol moze zaburza¢ podejmowania decyzji i zwiek-
sza¢ impulsywno$¢ (Heilig i Spanagel, 2021). Aspekty zachowania szczegdlnie zwiazane ze spo-
zyciem alkoholu, zaré6wno u ludzi jak i gryzoni, dotycza hamowania dziatania, awersji do op6z-
nienia (ang. delay aversion) czy perseweracji, rozumianej jako sklonno$¢ do powtarzania tego
samego dzialania, interpretowanej tutaj jako pozostanie w skupieniu pomimo rozproszen (Dick
iin., 2010). Wspomniane aspekty naturalnie zwigzane sa z czasem podjecia dzialania. Co istot-
ne, nadmierne chroniczne spozycie etanolu prowadzi do zaburzen poznawczych, gtéwnie upo-
Sledzenia funkcji wykonawczych (proceséw poznawczych odpowiedzialnych za wtasciwa orga-
nizacje, wykonanie i utrzymanie dziatan ukierunkowanych na cel), pamieci epizodycznej i zdol-
noéci wzrokowo-przestrzennych (Stephens i Duka, 2008; Bernardin i in., 2014).

Mechanizmy nagradzajacego dzialania sacharyny i alkoholu sa ztoZone, jakkolwiek zbie-
gaja sie na ukladzie dopaminergicznym w brzusznym $r6dmoézgowiu. Niemniej, odnotowane
roznice pozwalaja na przypuszczenie, Ze ich efekt behawioralny zwiazany ze wzmocnieniem

moze by¢ roézny.
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2.3 Badania funkcji wykonawczych i elastyczno$ci poznawczej z wyko-
rzystaniem testu uczenia z odwroceniem

Elastyczno$ci poznawcza to zdolno$¢ do szybkiego dostosowania zachowania w zmie-
niajacym sie srodowisku. Upo$ledzenie tej zdolnosci obserwuje sie w zaburzeniach psychia-
trycznych i neurologicznych (Cools, 2015; Waltz, 2017). Do badan elastyczno$ci poznawczej u
ludzi, innych naczelnych i gryzoni stosowany jest m.in. zbiér paradygmatéw okreslany jako
uczenie z odwrdceniem (przeuczanie sie, ang. reversal learning) (Cools, 2015; Izquierdo i in.,
2017). W prostym schemacie uczestnik badania w sytuacji wielokrotnego wyboru miedzy dwo-
ma opcjami (bodZcami wizualnymi czy polozeniem przestrzennym obiektéw), z ktérych jedna
zwigzana jest z uzyskaniem nagrody a druga nie, uczy sie rozpoznawac konsekwencje ich wy-
boru. Po osiggnieciu kryterium, wskazujacego poziom wykonania zadania, przypisanie opcji i
rezultatu zostaje zmienione na dokladnie przeciwne, a uczestnik ponownie uczy sie az do osia-
gniecia kryterium.

Jest to naturalnie zwigzane z uczeniem ze wzmocnieniem, a raczej uczenie ze wzmoc-
nieniem stanowi integralny element zachowania obserwowanego w takich badaniach. Uczenie
ze wzmocnieniem jest zjawiskiem powszechnym. Nawet aktywno$¢ ludzi w mediach spoteczno-
Sciowych podlega opisowi jakosciowo i iloSciowo zgodnemu z zasadami uczenia sie ze wzmoc-
nieniem (Lindstrém i in., 2021). W poréwnaniu do badann w modelu zwierzecym istotna r6zni-
ce w testowaniu pacjentéw czy wolontariuszy stanowi sposéb wzmocnienia, ktory polega nie na
dostarczeniu nagrody pokarmowej po kazdym odpowiednim wyborze tylko na uzyskaniu in-
formacji o wyniku dziatania, a wiec nagrodzie wtdérnej, mentalnej reprezentacji nagrody. W
przypadku gryzoni stosuje w badaniach klatki do warunkowania instrumentalnego, z dZzwi-
gniami, portami do wsadzenia pyszczka, dotykowym ekranem wys$wietlajacym wskazéwki
wzrokowe lub labirynty (Izquierdo i in., 2017). Dodatkowo, stosowany u ludzi, ale mozliwy tez
u gryzoni, schemat probabilistyczny, w ktéorym opcje beda zwiazane z zadanym prawdopodo-
bienstwem uzyskania nagrody (np. 80% i 20%) obniza tempo uczenia i redukuje wykorzysta-
nie prostych strategii (Izquierdo i in., 2017). W niniejszych badaniach wykorzystano test ucze-
nia z probabilistycznym odwrédceniem zaadaptowany do dwoch sposobdéw testowania: z wyko-
rzystaniem klatki IntelliCage oraz w sposéb klasyczny z wykorzystaniem aparatu do warunko-
wania instrumentalnego.

Wyzwaniem pozostaje okreSlenie neuronalnego podtoza oraz zgodnosci testu uczenia z
odwrdceniem z innymi testami elastyczno$ci poznawczej (Cools, 2015; Nikiforuk, 2016;
Izquierdo i in., 2017). Wykonanie zadania z odwrdceniem wymaga zdolnosci do uczenia sie na
podstawie otrzymanych nagréd (oraz ich braku lub pominiecia) poprzez wybor opcji, szacowa-
nia prawdopodobienistwa wystapienia odwrocenia oraz zrozumienia zatozen zadania lub prze-
strzeni mozliwosci, za ktére moga odpowiada¢ osobne obwody neuronalne (Clarke i Roberts,

2011; Izquierdo i in., 2017). Czesto wykorzystywany test przelaczania uwagi czy inaczej test
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przerzutnoéci miedzy modalno$ciami zmystowymi (ang. attentional set shifting) polega na
zdolnosci do uczenia sie z odwroceniem ale takze na zdolno$ci do przeniesienia uwagi z jednej
cechy bodZca na inna (Cools, 2015; Nikiforuk, 2016). W poczatkowych etapach testu przetacza-
nia uwagi u gryzoni nagrode przewiduje np. jeden z zaproponowanych zapachéw natomiast po
deterministycznych odwréceniach, w kluczowym etapie testu, nagrode nieoczekiwanie zaczyna
reprezentowac inny aspekt/cecha bodZca np. rodzaj materiatu pod ktérym znajdowac sie bedzie
porcja pozywienia (Birrell i Brown, 2000). Wskaznikiem elastyczno$ci poznawczej bedzie wte-
dy wzgledna liczba préb do zadanego kryterium lub liczba wykonanych przez zwierze bledéw.
Pomimo, Ze zadanie z probabilistycznym odwrdceniem stuzy gtéwnie okresleniu zmian
w elastyczno$ci poznawczej, to umozliwia takze wnioskowanie o zakresie wrazliwosci na in-
formacje zwrotna. Przykladowo w badaniu Michaela Franka i wspdtpracownikéw, zastosowano
zadanie rozréznienia wizualnego miedzy dwoma alternatywami, polegajace na zdolnosci do
wyboru opcji zwiazanej z wyzszym prawdopodobieristwem uzyskania nagrody lub unikania
wyboru opcji 0 mniejszej pewnos$ci nagrody (Frank iin., 2004). Zar6wno w wersji probabili-
stycznej jak i deterministycznej tego zadania pacjenci cierpiacy na chorobe Parkinsona, z od-
stawionym lekiem, opierali sie znamiennie bardziej na unikaniu wyboru gorszej opcji, czyli
dokonywali wyboru na podstawie gléwnie negatywnej informacji zwrotnej, natomiast pacjenci
pod wptywem leku na podstawie pozytywnej informacji zwrotnej (Frank i in., 2004). Ten wy-
nik nawiazuje bezposrednio do neuronalnego podloza procesu uczenia sie ze wzmocnieniem,
poniewaz z przetwarzaniem btedu przewidywania zwiazana jest proporcjonalna zmiana ak-
tywnosci komoérek dopaminowych, natomiast poziom dopaminy jest obnizony w chorobie Par-
kinsona. Nowsze badania, autorstwa Johna Grogana i wspo6tpracownikéw, z uzyciem zaré6wno
zmodyfikowanej jak i oryginalnej wersji tego zadania, nie potwierdzily jednak wskazanego wy-
niku (Grogan i in., 2017). Sposobem na okreslenie wrazliwosci na informacje zwrotna moze
by¢ takze analiza sekwencji wybordw z zastosowaniem rozwigzan modelowania obliczeniowego.
W materiatach dodatkowych publikacji Johna Grogana i wspoétpracownikéw, w celu analizy
wrazliwoéci na informacje zwrotna, zastosowano model okre$lony w niniejszej rozprawie jako
yswartosciozalezny” (Tabela 2—1). Na tej podstawie okreslono, ze waga zdarzenia pozytywnego
(por. o, , Tabela 2—1) jest wieksza od wielkosci kroku dla zdarzenia niekorzystnego (por. o,
Tabela 2—1) (Grogan i in., 2017). Niestety, nie pordwnano wartosci parametréw zaleznie od
wplywu leku i badanej grupy, dlatego interpretacja wynikéw modelowania w zaleznosci od
stanu chorobowego nie byla mozliwa. Natomiast w podobnym badaniu, Robba Rutledge’a i
wsp., poréwnano wage zdarzenia pozytywnego (o..) i negatywnego (o) grupy pacjentéw z
wlaczonym leczeniem, bez niego oraz dobrana wedtug wieku grupe kontrolna. Jedyna okreslo-
na roéznica dotyczyla wagi zdarzenia pozytywnego, dla pacjentdéw cierpiacych na chorobe Par-
kinsona z wlaczonym leczeniem, ktéra byla wyzsza w poréwnaniu do pozostatych grup
(Rutledge i in., 2009). Chcialabym tutaj skomentowac, ze wynikéw badania Robba Rutledge’a i
wsp. nie mozna bezposrednio poréwna¢ z innymi wynikami modelowania, poniewaz zaprezen-

towane warto$ci wielkosci kroku (o), mozliwe do interpretacji takze jako wrazliwo$¢ na infor-
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macje zwrotna, przekroczyly w niektérych przypadkach 1, czyli warto§¢ maksymalna przyjmo-
wana w standardowym uzyciu modelowania na podstawie Q-learning, co nie zostato wyttuma-
czone przez autoréw. Niemniej, wyniki nalezy interpretowac w oparciu o charakterystyke cho-
roby. W chorobie Parkinsona zmiany poziomu dopaminy dotycza gléwnie szlaku nigrostriatal-
nego i obszaréw korowych, natomiast leczenie oparte o zwiekszenie poziomu dopaminy wply-
wa takze na wzglednie nieuszkodzony obwdd taczacy VTA i brzuszne prazkowie, zwiekszajac
takze w nim poziom dopaminy. Z tego powodu wiacznie leczenia moze obniza¢ sprawno$¢ pa-
cjentéw w badaniach dotyczacych proceséw motywacyjnych, nagrody i uczenia sie, co nato-
miast nie musi by¢ prawdziwe dla badan elastycznosci poznawczej. Na tej podstawie widoczne
jest, ze wzorzec zmian aktywnos$ci mézgu pod wptywem choroby i lekéw celujacych w uktadu
dopaminowy moze zaleze¢ od rodzaju testu, a raczej badanego aspektu funkcji poznawczych
(Mederiin., 2019).

Wykorzystanie zadania z probabilistycznym odwréceniem oferuje mozliwo$¢ wniosko-
wania o zmianach w funkcjach wykonawczych i elastycznosci poznawczej. Wlaczenie modelo-
wania obliczeniowego moze natomiast rozszerza¢ mozliwosci badawcze czyli dostarcza¢ narze-
dzi do badania zagadnien rozwijajacej sie psychiatrii obliczeniowej. Stosowanie modeli oblicze-
niowych pozwala poza analiza iloSciowa wrazliwoéci na informacje zwrotna takze m.in. na ba-
danie nieoczywistych cech zachowania poprzez wprowadzenie nowych zmiennych. Sledzenie
zmian wartoSci parametréw w zaleznoéci od leku lub stanu chorobowego moze dostarczy¢ wie-
dzy o zmianach lezacych u podstaw zmian chorobowych i objawéw zwiazanych z przyjmowa-
nymi lekami. Z tego powodu modelowanie obliczeniowe coraz czeéciej wlacza si¢ do badan

biomedycznych.

2.4 Neuronalne podloze uczenia ze wzmocnieniem

W kontekscie neurobiologicznych podstaw dziatania nagrody, kluczowym odkryciem
byto wskazanie wzorca zmian aktywnosci komoérek dopaminowych, opisane w pracach Wol-
frama Schulza i wspoétpracownikéw (W Schultz i in., 1997; Hollerman i Schultz, 1998; W.
Schultz, 2017). W pracy Jeffrey’a Hollermana i Wolframa Schultza opublikowanej w 1998 opi-
sano wyniki wykonanego przez makaki testu, polegajacego na serii wyboréw jednego z pary
wyswietlanych obrazkéw, ktorego skutkiem bylo otrzymanie nagrody w postaci soku
(Hollerman i Schultz, 1998). Zadaniu towarzyszyt pomiar elektrofizjologiczny aktywnoéci neu-
rondéw czesci zbitej istoty czarnej i brzusznego pola nakrywki. Zwiekszenie aktywnos$ci neuro-
néw dopaminowych (rozpoznanych po wlasciwo$ciach elektrofizjologicznych) tych obszaréow
widoczne bylo w czasie przyznania nagrody, jednak w trakcie uczenia si¢ malato oraz przesu-
walo sie z czasu przyznania nagrody do czasu najwcze$niejszej wskazoéwki przewidujacej na-
grode. Druga wazna obserwacja bylto obnizenie mierzonej aktywnosci, od poziomu podstawo-

wego, w czasie oczekiwania na nagrode w sytuacji jej braku, lub gdy czas do jej przyznania zo-
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stal wydtuzony. Neurony reagowaly zawsze w sytuacji nieoczekiwanej nagrody i w prébach gdy
latencja do przyznania nagrody zostata skrécona wzgledem oczekiwanej. Badacze zinterpreto-
wali wyniki jako proporcjonalny zwiazek aktywnosci neurondéw dopaminowych z bledem
przewidywania, czyli rozbiezno$cia miedzy oczekiwana i uzyskang nagroda, zar6wno w kontek-
Scie pozytywnym (nagroda zostala przyznana pomimo niepewno$ci) oraz negatywnym (nagro-
da nie zostata przyznana pomimo oczekiwania) (W Schultz i in., 1997; Hollerman i Schultz,
1998; W. Schultz, 2017).

W zadaniu zastosowanym w wspomnianej pracy Jeffrey’a Hollermana i Wolframa
Schultza przypisanie uzyskania nagrody do obrazka bylo deterministyczne. Natomiast zwiaza-
nie wskaz6éwki z szansa uzyskania nagrody, a wiec wprowadzenie probabilistycznej natury te-
stu, w eksperymencie opisanym w pracy Christophera Fiorillo, Philippe’a N. Toblera i Wolfra-
ma Schultza dostarczylo glebszego zrozumienia tego zjawiska i potwierdzilo przypuszczenia
zawarte w pracy wspomnianej powyzej (Fiorillo i in., 2003). Prezentowane makakom wska-
z6wki wizualne byly zwigzane z prawdopodobieristwem otrzymania soku na poziomie 0, 0.25,
0.5, 0.75 1 1, po 2-sekundowym wys$wietleniu wskazéwki. Przeprowadzony pomiar elektrofizjo-
logiczny neuronéw dopaminowych brzusznego sr6dmoézgowia wskazat, zgodnie z oczekiwa-
niami, ze wielko$¢ zmiany aktywnosci zalezy liniowo odwrotnie proporcjonalnie do prawdopo-
dobieristwem uzyskania nagrody w czasie prezentacji wskazéwki oraz liniowo i proporcjonalnie
w czasie oczekiwanego dostarczenia nagrody. Wskazuje to, Zze im pewniejsze bylo uzyskanie
nagrody w prébie tym wieksza bedzie odpowiedZ neuronalna w czasie wskazdéwki i mniejsza w
czasie uzyskania nagrody. Dodatkowo wykryto takze inny wzorzec aktywno$ci w postaci stop-
niowego wzrostu aktywno$ci miedzy czasem wskazowki i oczekiwanej nagrody, w sytuacji gdy
rezultat wyboru nie byt pewien (okre$lony jako ,rampa”). Ten wzrost byt najwiekszy dla wska-
z6wki zwiazanej z 0,5 szansa uzyskania nagrody, mniejszy dla wartosci 0,25 i 0,75 oraz nie-
zauwazalny gdy rezultat wyboru byt pewien. Warto$¢ tej zmiany dotyczyla niepewnosci wyniku
dziatania i tym samym informatywno$ci w procesie uczenia sie. Nie wykazano, zeby za dwa
powyzsze wzorce aktywnosci odpowiadaty osobne subpopulacje komoérek (Fiorillo i in., 2003).
Wedltug autoréw zwiazek zmiany aktywnoéci badanego obwodu dopaminowego z niepewnos$cia
wyniku dzialania moze ttumaczy¢ promowanie ryzykownego zachowania i apetytywnej wtasci-
wosci niepewnoéci w grach hazardowych (Fiorillo i in., 2003). Aktualnym problemem pozosta-
je wyjaénienie w jaki spos6b zmiany aktywnosci komoérek dopaminowych, wydzielania dopa-
miny, oraz zréznicowania obwod6éw neuronalnych zwiazanych z ukladem dopaminowym, pro-
wadza do jednoczesnego zaangazowania dopaminy zaréwno w uczenie si¢ (btad przewidywania)
jak i procesy motywacyjne (warto$¢ nagrody) (Berke, 2018; Mohebi i in., 2019).

Dalsze badania réznych zespotéw wykazaly, Ze z uczeniem z odwrdceniem zwiazane sa
uktady: dopaminowy, serotoninowy i glutaminianowy (Izquierdo i in., 2017) oraz szczeg6lne
znaczenie maja polaczenia kory okotooczodotowej z prazkowiem i jadrem migdatowatym
(Kehagia i in., 2010; Clarke i Roberts, 2011). Przyktadowo, w badaniach den Ouden i wsp. nad

rola wskazanych neuroprzekaznikéw zostalo wykorzystane zadanie z probabilistycznym od-
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wrdceniem (ang. probabilistic reversal learning task) (den Ouden i in., 2013). Dla grupy ponad
680 uczestnikow okreslono zalezno$¢ polimorfizmu genu kodujacego transporter serotoniny
oraz genu kodujacego transporter dopaminy i czestoSci powtérzenia wyboru po uzyskaniu na-
grody (ang. win-stay), zmiany po przegranej (ang. lose-shift) oraz perseweracji, rozumiane;j
jako przynajmniej dwukrotne powtdérzenie niekorzystnego wyboru. Zaobserwowano, ze poli-
morfizm genu transportera serotoniny byt zwigzany z czesto$cia dziatania zmiany po przegra-
nej, rozumianej takze jako wrazliwo$¢ na negatywna informacje zwrotna, polimorfizm genu
kodujacego transporter dopaminy z zwiekszona czestoscia bteddw perseweracji w fazie odwroé-
cenia, natomiast nie wptynatl ani na czesto§¢ powtérzenia wyboru po nagrodzie ani zmiany po
przegranej (den Ouden i in., 2013). Wskazane wyniki wskazuja na znaczenie serotoniny i do-
paminy w procesie podejmowania decyzji, chociaz nie stanowia wyczerpujacej odpowiedzi na
pytanie o ich jednoznaczna role.

Szczegblne znaczenie dla przetwarzania informacji o nagrodzie ma uklad serotoninowy.
Badania tego zagadnienia skoncentrowaly sie na neuronach zawierajacych serotonine (5-
hydroksytryptamine, 5-HT) w jadrach szwu w §r6dmézgowiu. Przy interpretacji wynikow ba-
dan nalezy wzia¢ pod uwage, ze jadra szwu stanowia strukture heterogenna pod wzgledem
komodrkowym, zawierajac zaréwno neurony serotoninowe jak i dopaminowe i GABAergiczne
(Pollak Dorocic i in., 2014; Liu i in., 2020). Dlatego, dla okre$lenia roli wybranej populacji, nie-
zbedne jest zastosowanie odpowiednich metod chemogenetycznych, optogenetycznych, czy
innych, z zakresu inzynierii genetycznej. W tym celu mozna postuzy¢ sie znacznikiem moleku-
larnym komorek serotoninowych takim jak enzym szlaku przetwarzania serotoniny hydroksy-
laza tryptofanu 2 (Tph2) czy tez transporter serotoniny (SERT). Neurony serotoninowe jader
szwu otrzymuja wejscia synaptyczne m.in. z kory przedczolowej, pnia mézgu, bocznej uzdeczki
(potaczenie jader podstawnych z ukladem nagrody), ciala migdatowatego (w tym jadra tozy-
skowego prazka kraficowego zwiazanego z zachowaniem lekowym), jader podstawnych (praz-
kowia, galki bladej, istoty czarnej i brzusznego pola nakrywki) i podwzgorza (zwiazanego z
regulacja homeostatyczna, w tym pobieraniem pokarmu, temperatura ciata oraz cyklem snu i
czuwania) (Pollak Dorocic i in., 2014). Gléwne wlékno serotoninowe biegnie od jader szwu do
opuszki wechowej z rozgatezieniami docierajacymi do niemal catego mézgu (Awasthi i in.,
2021). Najwieksza gestoscia charakteryzuja sie projekcje serotoninowe dochodzace do pod-
wzgbrza, wzgorza, ciala migdatowatego, jader podstawy i kory mézgowej (Awasthiiin., 2021).

Jedna z pierwszych koncepgji dotyczacej roli serotoniny, nazywana hipoteza opozycji
wobec dopaminy, stanowila, ze ze wzgledu na asymetryczng zmiane aktywnosci neuronéw
dopaminowych wzgledem pozytywnego i negatywnego btedu przewidywania, za przetwarzanie
negatywnego bledu przewidywania moéglby by¢ odpowiedzialny w wiekszej mierze uktad sero-
toninowy, ze wzgledu na zwiazek z przetwarzaniem wrazen awersyjnych (Daw i in., 2002;
Glimcher, 2011).

Natomiast bardziej ztozona zalezno$¢ aktywnosci uktadu serotoninowego i wzmocnienia

wskazuja m.in. badania zespotu Zacharego Mainen’a. Przyktadowo, w pracy Sary Matias i wsp.
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wskazano, zZe neurony serotoninowe sa odpowiedzialne za hamowanie perseweracji, rozumia-
nej jako uporczywe nieadaptacyjne powtarzanie dziatania mimo rezultatu gorszego od oczeki-
wanego (Matias i in., 2017). Udowodniono to poprzez obserwacje, ze chemogenetyczne wyla-
czenie neuronéw serotoninowych, w grzbietowych jadrach szwu, u myszy, doprowadzito do
mniejszego spadku tempa antycypacyjnych liZznie¢ podajnika wody w sytuacji gdy bodziec wa-
runkowy nieoczekiwanie przestat przewidywa¢ podanie napoju (Matias i in., 2017). Upraszcza-
jac, myszy nadal intensywnie wykonywaty préby uzyskania nagrody pomimo jej braku. Tutaj
chciatabym skomentowa¢ potencjalna niejednoznaczno$¢ w interpretacjach wynikéw badar w
odniesieniu do perseweragcji. Znaczenie perseweracji okresla sie w kontekscie adaptacji do wy-
konania zadania, dlatego czeste wykonywanie powtérzen danego dziatania moze by¢ zwigzane
z mala elastycznoscia poznawcza lub przeciwnie ze zdolnoscia do skupienia uwagi, a wiec
mniejsza impulsywnosécia. Wracajac do pracy Sary Matias i wsp., w kolejnym etapie opisywa-
nych badan zastosowano schemat uczenia sie z odwr6ceniem, w ktérym przypisanie bodzca
warunkowego (zapachu) i bezwarunkowego (uzyskania wody, jej braku lub awersyjnego po-
dmuchu powietrza) bylo zmieniane na dokladnie przeciwne, np. duza objetos¢ wody na po-
dmuch powietrza. Zmiany aktywnoséci neuron6éw serotoninowych, w jadrach szwu, oraz dopa-
minowych, z czesci zbitej istoty czarnej i brzusznym polu nakrywki, mierzone jako zmiany we-
wnatrzkomoérkowego stezenia wapnia z wykorzystaniem sensoréw fluorescencyjnych, réznity
sie w tym teScie (Matias i in., 2017). Neurony serotoninowe podobnie jak dopaminowe zwiek-
szyty aktywno$¢ w sytuacji rezultatu lepszego od oczekiwanego (pozytywny blad przewidywa-
nia), jednak w przeciwienstwie do dopaminowych wykazaty wzrost aktywnosci takze w sytuacji
rezultatu gorszego od oczekiwanego (negatywny blad przewidywania) oraz nie wykazaly od-
powiedzi na awersyjny podmuch powietrza, podczas gdy neurony dopaminowe obnizyly wtedy
swoja aktywno$¢. Chociaz kwestia przetwarzaniu bodZca awersyjnego wymaga dalszych badan
to wskazana zmiane aktywnosci serotoninowej mozna interpretowac jako sygnatl nieoczekiwa-
nego zdarzenia. Autorzy wskazuja takze na wolniejsze tempo adaptacji, po odwrdceniu, dla
zmiany aktywno$ci neuronéw serotoninowych. Wskazane wolniejsze tempo adaptacji moze
ttumaczy¢ role serotoniny w hamowaniu zachowania perseweracyjnego (Matias i in., 2017). W
badaniach Madaleny Fonseci i wsp. optogenetyczna stymulacja neuronéw serotoninowych, w
grzbietowych jadrach szwu, wydluzyta czas jaki mysz byta w stanie czeka¢ na bodziec warun-
kowy, mimo Ze sama stymulacja nie miata efektu apetytywnego ani awersyjnego (Fonsecai in.,
2015). Wskazuje to dodatkowo, ze mozliwe wzmacniajace efekty stymulagji tej struktury nie sa
zalezne od serotoniny (Fonsecai in., 2015). Dalsze badania wykazaly, Ze optogenetyczna akty-
wacja komorek serotoninowych, w grzbietowych jadrach szwu, wydluzyla czas oczekiwania
wylacznie gdy nagroda byla dostepna z wysokim prawdopodobienistwem (75% wzgledem 50 i
25%) oraz, ze czas oczekiwania wzrastal wraz z niepewno$cia czasu dostarczenia nagrody
(Miyazaki i in., 2018). W dyskusji autorzy tych badan odrzucaja koncepcje wplywu serotoniny
na percepcje czasu czy szybko$¢ dewaluacji nagrody z czasem (ang. temporal discounting) ttu-

maczac uzyskane wyniki jako role serotoniny w rozstrzyganiu kompromisu miedzy (negatyw-
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nymi) doznaniami sensorycznymi a (pozytywnym) subiektywnym przekonaniem (Miyazaki i
in., 2018). Co ciekawe, autorzy zasugerowali na tej postawie, ze w depresji efekt farmakolo-
giczny moze by¢ niewystarczajacy bez subiektywnej pewnosci pozytywnych rezultatéw oraz
cierpliwo$ci w jej nabywaniu, dzieki psychoterapii behawioralno-poznawczej (Miyazaki i in.,
2018). Taka interpretacja opiera sie jednak na stwierdzeniu, Ze depresja jest zwigzana lub spo-
wodowana mniejszym stezeniem serotoniny czy zmieniona aktywnos$cia w uktadzie serotoni-
nowym, czyli serotoninowej hipotezie depresji (ang. serotonin theory of depression), ktora na-
dal jest przedmiotem sporu. Uktad serotoninowy ma znaczenie dla elastycznosci poznawczej
(Nilsson i in., 2019) i przetwarzania informacji o nagrodzie, w kontekscie ,,lubienia” jako hedo-
nii, ,chcenia” jako podtrzymywania motywacji oraz uczenia ze wzmocnieniem (Liu i in., 2020).
Natomiast widoczne znaczenie ukladu serotoninowego w uczeniu ze wzmocnieniem i ogélniej
w funkcjonowaniu poznawczym jest ztozone i wyrazniejsze dla wybranych aspektéw zachowa-
nia takich jak kompulsywnos¢ (perseweracja) i impulsywno$¢ (Phillips i Robbins, 2020), zwia-
zanych z czasem podjecia dzialania.

W badaniach przedstawionych w niniejszej rozprawie okre$lono znaczenie receptorow
NMDA (receptoréw dla kwasu N-metylo-D-asparaginowego, NMDAR) na komorkach serotoni-
nowych w uczeniu z odwr6ceniem, poprzez wykorzystanie myszy transgenicznych. NMDAR to
jonotropowe receptory glutaminianu charakteryzujace sie wysoka przepuszczalno$cig wapnia
oraz zaleznym od napiecia blokowaniem przez jony magnezu (Zito i Scheuss, 2009). NMDA
stymuluje uwalnianie serotoniny w jadrach szwu, jak wynika z badan in vitro (Becquet i in.,
1993) oraz in vivo (Tao i Auerbach, 2000). NMDAR sa wyrazane takze w neuronach seroto-
ninowych istoty szarej okotowodociagowej, a ich liczba moze ulega¢ zmianie w chronicznym
bolu (Terashima i in., 2012). Wykazano, ze AMPA (kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowy) i NMDA zwiekszaja czestotliwo$¢ wytadowan neuronéw serotonino-
wych w jadrach szwu oraz zasugerowano, ze NMDA aktywuje lokalne neurony GABAergiczne,
ktére hamuja neurony serotoninowe poprzez receptory GABA, i GABAg (Gartside i in., 2007).
Efekty behawioralne zablokowania NMDAR wybi6rczo na komérkach serotoninowych, czyli
rola NMDA-zaleznej plastycznosci w komérkach serotoninowych, jest stabo poznana. W linii
myszy testowanej w niniejszej rozprawie, indukowanie mutacji w wieku dorostym powoduje
brak funkcjonalnych NMDAR na komoérkach zawierajacych hydroksylaze tryptofanu 2, poprzez
brak podjednostki NR1. Nie opisano wcze$niej efektu takiej modyfikacji.

Co wazne, pod wzgledem potencjalnych interwencji farmakologicznych, efekt zwigzany
z serotonina jest zalezny od rodzaju receptoréw serotoninowych. Receptory 5-HT dziela si¢ na
jonotropowe (5-HT;) i metabotropowe (5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT;, 5-HTs, 5-HT)), z czego
receptor 5-HT, zostal opisany jako ostatni i jego znaczenie dla elastycznoSci poznawczej nie
zostato wyczerpujaco zbadane. Receptory 5-HT, w oSrodkowym uktadzie nerwowym znajduja
sie we wzgdrzu, podwzgodrzu, hipokampie, korze mézgowej, jadrach migdatowatych i jadrach
szwu oraz komdrkach Purkiniego w mézdzku, z kolei w obwodowym w mies$niach gtadkich

naczyn krwionoénych i przewodzie pokarmowym (Gellynck i in., 2013). Dostepnych jest kilka
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selektywnych antagonistow (SB-258719, SB-269970, SB- 656104 i JNJ-18038683) i agonistéw
(AS-19, LP-44, LP-12, LP-211 i E-55888) oraz nieselektywny antagonista (DR-4004) i agonista
(5-HT,4/,; 8-OH-DPAT) tego receptora (Nikiforuk, 2015; Hoyer, 2019). Selektywna blokada
receptoréw NMDA dziata antydepresyjnie i w tym kontekscie wskazuje sie wplyw na czas snu
REM (Bonaventure i in., 2012; Nikiforuk, 2015). Jednak w badaniach klinicznych JNJ-18038683,
u 0s6b cierpiacych na depresje, uzyskane wyniki okazaly sie niejednoznaczne, ze wzgledu na
brak efektywnosci przewyzszajacej kontrole placebo, zar6wno dla tego zwiazku jak i escitalo-
pramu (Bonaventure i in., 2012). Cel dwéch innych badan klinicznych dla tego zwiazku stano-
wi leczenie zaburzen poznawczych towarzyszacych chorobie afektywnej dwubiegunowej
(NCT02466685 oraz NCT03633357; clinicaltrials.gov). Podobnie, znaczenie w lekowosci, ak-
tywno$¢ napadowej (padaczkowej), bolu neuropatycznym, potencjalnym leczeniu migreny oraz
zdolno$ciach poznawczych wydaje sie by¢ bardziej ztozony (Nikiforuk, 2015). Zasugerowano,

ze prokognitywny efekt blokady receptora 5-HT, moze by¢ widoczny przy zwigkszeniu ztoZono-
Sci zadania i w negatywnych objawach schizofrenii (Nikiforuk, 2015). W przypadku uczenia sie
i pamieci, badania dostarczaja niejednoznacznych wynikéw, zaleznych od testu behawioralnego,
zastosowanych substangcji, dawek, czasu i drog ich podania oraz rodzaju modelu zwierzecego
(Roberts i Hedlund, 2012).

Badania z wykorzystaniem ligandow receptora 5-HT. wskazaly na znaczenie tego recep-
tora w procesach poznawczych. Podanie SB-269970 (w dawce 0,3 i 1 mg/kg) odwraca zaburze-
nie elastycznosci poznawczej, spowodowane chronicznym stresem unieruchomienia, u szczu-
row, co okreSlono w tescie przerzutnosSci miedzy modalno$ciami zmystowymi (ang. extra-
dimentional set-shifting test) (Nikiforuk, 2012). Takze podanie tego zwiazku w wyzszej dawce
(1 mg/kg) i tacznie z nieaktywna dawka escitalopramu (oba w dawce 0,3 mg/kg) skutkowato
polepszonym wynikiem testu, u zwierzat niepoddanych procedurze wywotujacej stres
(Nikiforuk, 2012). W innych badaniach sprawdzono czy ligandy receptoréw serotoninowych
ostabiaja deficyty poznawcze wystepujace w schizofrenii. Podawanie zwierzetom niekonkuren-
cyjnego antagonisty receptora NMDA, jak fencyklidyna czy ketamina, nasladuje zaburzenia po-
znawcze wystepujace w tej chorobie (Neill i in., 2010; Nikiforuk i in., 2013). W badaniach
Lakshmi Rajagopal i wsp. myszy C57BL/6] wykonywaly test uczenia z odwréceniem, w ktérym
okreslano odsetek poprawnych odpowiedzi, czyli naci$nie¢ odpowiedniej dzwigni w klatce do
warunkowania instrumentalnego. Opisano, ze podanie fencyklidyny (10 mg/kg) spowodowato
deficyty w odsetku poprawnych odpowiedzi. Natomiast lurazydon (atypowy lek przeciwpsycho-
tyczny z wysokim powinowactwem do receptora 5-HT,, w dawce 3 mg/kg), tandospiron (cz¢-
Sciowy agonista receptora 5-HT,,, 5 mg/kg) i SB269970 (antagonista receptora 5-HT, 4
mg/kg), ale nie AS19 (agonista receptora 5-HT,, 10mg/kg), czesciowo odwrocit deficyt spowo-
dowany fencyklidyna (Rajagopal iin., 2016). Laczne podanie WAY100635 (selektywny antago-
nista receptora 5-HT4, 0.6 mg/kg) i lurazydonu (3 mg/kg) zapobieglo polepszeniu wykonania
zadania spodziewanego dla lurazydonu (Rajagopal i in., 2016). Podobnie, w badaniach

Agnieszki Nikiforuk i wspotpracownikéw podanie ketaminy (10mg/kg) pogorszyto wykonanie
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testu przerzutno$ci miedzy modalno$ciami zmystowymi, u szczuréw, jednak SB-269970

(1 mg/kg), a takze amisulpryd (lek antypsychotyczny z wysokim powinowactwem do receptora
5-HT,, 3 mg/kg) redukowaty ten efekt (Nikiforuk iin., 2013). Wyniki przedstawionych badan
wskazuja prokognitywny efekt antagonistow receptora 5-HT,,.

W niniejszych badaniach test z probabilistycznym odwr6ceniem zostat wykonany przez
genetycznie modyfikowane myszy pozbawione tego receptora linii Htr7™" (Hedlund i in.,
2003). Badania twércow linii Htry™" oraz wspétpracownikéw, wskazuja, ze u tych zwierzat
nie obserwuje sie zmian w aktywnoséci lokomotorycznej (test otwartego pola, test preta obro-
towego Rotarod), odczuwaniu bdlu (test odsuniecia ogona, ang. tail flick analgesia test), ucze-
niu przestrzennym (labirynt Barnesa, ang. Barnes maze test), ostro$ci widzenia (test zludzenia
optycznego klifu, ang. visual cliff test), lekowosci (jasnego/ciemnego pudetka, ang. light/dark
transfer test) ani zdolnosci do uczenia ze wzmocnieniem (instrumentalnego samopodawania
pokarmu, ang. operant food conditioning test) (Roberts i in., 2004). Zasugerowano natomiast,
ze zwierzeta pozbawione receptoréw 5-HT, wykazuja rzadsza reakcje zamierania (ang. freezing)
w teScie warunkowania lekowego (Roberts i in., 2004). Dalsze badania znaczenia tego recepto-
ra w lekowosci dostarczyly jednak niejednoznacznych wynikéw. Dzialanie przeciwlekowe zaob-
serwowano w teScie zakopywania kulek (ang. marble burying test), natomiast nie w dwdch
innych modelach behawioralnych zaburzenia obsesyjno-kompulsywnego (Hedlund i Sutcliffe,
2007). Wedlug autorow, receptor 5-HT, stanowi mediator hipotermii zaleznej od serotoniny, a
wiec jest czynnikiem istotnym dla termoregulacji (Hedlund i in., 2003). Jednak w warunkach
naturalnych zwierzeta utrzymuja normalna temperature ciala (Hedlund i in., 2003). Brak re-
ceptora 5-HT, u wskazanej linii zwierzat wiaze si¢ z dziataniem antydepresyjnym, co wykazano
w teécie wymuszonego plywania (ang. forced swim test) oraz teScie zawieszenia za ogon (ang.
tail suspension test) (Hedlund i in., 2005). Wskazano zmiany we wzorcu snu dla opisywanej
linii zwierzat, a doktadniej zaobserwowano rzadsze, ale dtuzsze epizody snu REM (ang. rapid
eye movement) oraz zmniejszenie czasu spedzanego w $nie REM, pomimo braku r6znic w do-
bowym wzorcu snu, dlugo$ci czasu czuwania i snu wolnofalowego, co wedtug autoréw moze
wyjasnia¢ obserwowany efekt antydepresyjny (Hedlund i in., 2005). W niniejszej rozprawie
analizowano wzorzec podejmowania decyzji dla tej linii zwierzat.

Zgodnie z przedstawionymi koncepcjami roli serotoniny w procesowanie informacji o
nagrodzie, w tym o uczeniu zwigzanym nagroda dotyczacymi m.in. hamowania behawioralne-
go, kontroli impulsywnoéci, hipotezy opozycji do dopaminy, kodowania kary czy zwiekszonej
cierpliwoéci mozliwa jest takze rola serotoniny w generowaniu przyjemnosci, ,lubienia”,
wzmacnianiu motywacji obserwowanej behawioralnie czy zwiazek z procesami pamieciowymi
zwigzanymi z emocjami (Liu i in., 2020). Ze wzgledu na niejednoznaczno$¢ doniesierr uzasad-
nione jest prowadzenie badan nad poszczeg6lnymi elementami ukladu serotoninowego. Do
badar opisanych w niniejszej rozprawie wlaczono dwa zwierzece modele transgeniczne: linie
myszy NR1"P"2ERT2 q1a ktérych w wieku dorostym zaindukowano blokade NMDA-zaleznej
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transmisji glutamatergicznej do komdrek serotoninowych oraz zwierzeta pozbawione funkcjo-

nalnych receptoréw 5-HT.,.

2.5 Modelowanie obliczeniowe uczenia ze wzmocnieniem

Do badan nad procesami podejmowania decyzji coraz czesciej stosuje sie analize z wy-
korzystaniem modeli obliczeniowych, zaréwno dla danych pochodzacych z neuroobrazowania,
elektrofizjologicznego pomiaru aktywnosci komorek tkanki nerwowej jak i testéw behawioral-
nych. Wykorzystane w ten spos6b modele obliczeniowe reprezentuja szczegdétowo ilosciowe
hipotezy dotyczace sposobu rozwiazywania problemu, ktére mozna podda¢ bezposredniemu
testowi eksperymentalnemu (Daw, 2011). Analiza z wykorzystaniem modeli polega na zrozu-
mieniu obliczen lezacych u podtoza obserwowanego zachowania (procesu, czy aktywnosci ob-
wodéw uktadu nerwowego), a nastepnie wskazanie zmian zaleznych od badanych czynnikéw,
np. zmian patofizjologicznych. Dlatego znajduja zastosowanie w rozwijajacej sie psychiatrii
obliczeniowej (ang. computational psychiatry) (Maia i Frank, 2011).

Rozwo6j badan nad uczeniem ze wzmocnieniem rozpoczat sie niezaleznie w latach 50-
tych w dziedzinie psychologii jako studium uczenia sie u zwierzat, pdzniej wznowione w kon-
tekscie sztucznej inteligencji w latach 8o-tych oraz w dziedzinie inzynierii dla rozwiazania pro-
blemu optymalnej kontroli poprzez programowanie dynamiczne, chociaz w tym kontekscie nie
uzywano okres$lenia ,uczenie” (Sutton i Barto, 1998). Interdyscyplinarna integracja dostepnych
rozwiazan, w tym dodatkowo uczenia opartego o réznice czasowe (ang. temporal-difference
learning, TD), nastapita w latach 8o-tych (Sutton i Barto, 1998). Omdéwienie wspomnianych
technik dostepne jest w innych opracowaniach (Sutton i Barto, 1998; Niv i in., 2005). Dla ob-
serwowanego u zwierzat uczenia ze wzmocnieniem za podstawowa zasade uwaza sie wspo-
mniane wczedniej prawo efektu zaproponowane przez Edwarda Thorndike’a (Thorndike, 1927;
Sutton i Barto, 1998).

W og6lnym ujeciu uczenie ze wzmocnieniem jako forma uczenia maszynowego, odwzo-
rowujaca takze proces uczenia u zwierzat, polega na dynamicznych interakcjach ucznia ze $ro-
dowiskiem w dyskretnych prébach. Celem ucznia jest przyjecie strategii dziatania, ktéra mak-
symalizuje sume nagrod do uzyskania od srodowiska. Dzieje sie to poprzez podejmowanie dzia-
tania zgodnego z przyjeta strategia decyzyjna, po ktérej uczen otrzymuje od srodowiska
wzmocnienie. Otrzymane wzmocnienie, jako jedyna dostepna informacja, stuzy uczniowi do
oceny jakosci dzialania. Wykonanie akcji zmienia stan §rodowiska. Do istotnych cech srodowi-
ska poza dostarczaniem nagrod oraz zmienianiem stanu w wyniku akgji ucznia nalezy takze to,
Ze generowane wzmocnienia i stany moga by¢ stochastyczne, a rozklady prawdopodobieristwa
nie sa znane przez ucznia i niemozliwe do kontrolowania przez niego. Odré6znia to ucznia i $ro-
dowisko. Uczert wplywa na wlasne mechanizmy dzialania ale nie na mechanizmy dziatania éro-

dowiska. Ogoélny zarys problemu uczenia ze wzmocnieniem sktada sie wiec z sygnatu reprezen-
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tujacego wybory wykonane przez ucznia (dzialanie), podstawe tych wyboréw (stan) oraz defi-

nicje celu ucznia (nagroda) (Sutton i Barto, 1998) (Rycina 2-1).

!/ ]
SlL uczen J
dziatanie
nagroda [ ]
stan | $rodowisko J<
{

Rycina 2-1 Interakcja miedzy uczniem i rodowiskiem w uczeniu ze wzmocnieniem (Sutton i Barto, 1998).

Najlepiej przesledzi¢ to na przykladzie. Jeden z najpopularniejszych algorytméw uczenia
ze wzmocnieniem zostal opisany przez Richarda Suttona i Andrew Barto jako rozwiazanie pro-
blemu ,wielorekiego bandyty”. Okreslenie n-reki bandyta odnosi sie do gry hazardowej, w kt6-
rej pociagniecie za ktéragkolwiek z n dzwigni skutkuje uzyskaniem nagrody lub nie, w spos6b
probabilistyczny. Z perspektywy gracza oznacza to, ze w pojedynczej probie moze wykonaé
tylko jedno dziatanie, wybra¢ jedna z alternatywnych opgcji. Po wykonaniu dziatania uzyskuje
informacje o rezultacie dziatania, jednak bez wskazéwki o tym, czy jego wybdr byt poprawny,
lepszy, lub gorszy od pozostatych opcji. Graczowi zalezy na uzyskaniu jak najwiekszej nagrody
czy sumy nagrod, w czym pomocne jest rozpoznanie, ktéra opcja zwiazana jest z wyzsza szansa
nagrody. Podczas decyzji pojawia sie napiecie miedzy eksplorowaniem dostepnych opcji i wy-
korzystywaniem tylko najlepszej z nich. Zakltadamy, ze gracz w kazdej probie szacuje warto$¢
dostepnych opcji dzialania. Dlatego kluczowa w tym rozwiazaniu jest warto$¢ oczekiwanej na-

grody skojarzona z pojedynczym dziataniem, krocej warto$¢ dziatania (1), czyli
q(@) = E[R|A=a] :

gdzie R oznacza rezultat dziatania a ze zbioru A. Naturalnym sposobem okre$lenia war-

tosci dzialania jest usrednienie liczby nagrod uzyskanych dzieki niemu (2),

n

1 1
Qn+1(a) = EZri =Qn+ E [Tn+1 - Qn] 2

i=1

gdzie warto$¢ Q € [0,1] okresla warto$¢ oczekiwanej nagrody dla dziatania a zaleznie
od rezultatu tego dziatania r € [0,1] w probie n. Wzor ten wskazuje w jaki sposdb wielko$é Q
jest zmieniana na podstawie wszystkich poprzednich nagréd. Wskazany sposéb sformutowania
wartos$ci oczekiwanej nagrody pozwala na jej wydajna iteracyjna aktualizacje po kolejnych wy-

borach. Schemat wskazanego algorytmu przedstawia Rycina 2-2.
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Q(a) <0

N(a) <0

fori « 1ton
A < argmax, Q(a)
R < bandit(A)
N(A) «N(4) +1

1
Q(A) « Q(4) +W[R — Q4]

Rycina 2-2 Pseudokod prostego algorytmu do rozwiazania problemu n-rekiego bandyty (Sutton i Barto, 1998). Wyrazenie
arg max, wskazuje a, dla ktérego nastepujaca funkgcja jest zmaksymalizowana, tj. wybdr dzialania o najwiekszej wartoéci Q.
Funkcja przypisujaca rezultat R do dzialania ucznia A (,bandit”), odpowiadajaca dzialaniu $rodowiska, nie jest graczowi znana.

W opisywanym rozwigzaniu warto$¢ oczekiwanej nagrody aktualizowana jest w oparciu
o warto$¢ $rednia wszystkich poprzednich wyboréw. Natomiast w Srodowisku niestacjonarnym,
w ktorym zasada przyznawania nagrod zmienia sig, lepszym rozwiazaniem bytoby poloZenie
wiekszej wagi na decyzje blizsze w czasie wzgledem biezacej. Dlatego wprowadzono staty

wspotczynnik a okreslajacy wielkos¢ kroku (3), tak ze

QTL+1 = QTL + a[RTL - QTL]) ae€ <011> 3

(Sutton i Barto, 1998), gdzie warto$¢ Q € [0,1] okresla warto$é oczekiwanej nagrody
zaleznie od rezultatu tego dzialania R € [0,1] w prdbie n. Wskazana warto$¢ okreélana jest w
badaniach jako parametr tempa uczenia (ang. learning rate), jednak nie odnosi sie to bezpo-
Srednio do miary zdolnosci poznawczych. Tak wyrazony wspoétczynnik okresla zakres poprze-
dzajacych wyboréw, ktére maja znaczenie dla biezacej decyzji i stanowi wykladnicza $rednia
zalezaca od pozycji (ang. exponential, recency-weighted average) (Sutton i Barto, 1998), co zo-
stalo szerzej przedstawione w pracy przegladowej Paula Glimchera (Glimcher, 2011). Opty-
malna warto$¢ tego wspdtczynnika, uzyskana przez dopasowanie do danych eksperymental-
nych, ma znaczenie dla wnioskowania o zachowaniu. Wartosci skrajne o0 i 1 oznaczaja brak
zdolnoSci do szacowania na podstawie do$wiadczenia. Wartosci zblizone do 1 wskazuja na efekt
wylacznie ostatniej proby, natomiast bliskie 0 na znikoma wage nowych informacji.

Drugim kluczowym elementem pozostaje zasada wyboru dzialania. Podstawowa zasade
stanowi wybdr najlepszej mozliwej opcji za kazdym razem, inaczej strategia zachlanna. Funkcja
softmax okresla prawdopodobieristwo wyboru dziatania zalezne od wartosci oczekiwanej na-
grody ze statym wspotczynnikiem t € [0,1] nazywanym temperatura (Sutton i Barto, 1998)
(4). Alternatywnie mozna wykorzysta¢ wspétczynnik f € [0, o], okre$lany jako odwrdcona

temperatura. W przypadku dwoch mozliwych opcji dziatania wskazang zalezno$¢ ilustruja po-
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nizsze réwnanie i wykres (Rycina 2-3). W danej chwili dostepna bedzie opcja a i opcja alterna-

tywna, oznaczona jako b. Dla kazdej z nich okredla sie warto$¢ oczekiwanej nagrody w bieza-

cym momencie i na tej podstawie okres$la prawdopodobieristwo wyboru jednej z nich (4).

1

eB(Qb,n‘Qa,n) +1

p(An =a)=
1.00 7 —
0.754—_ \
£ 050F———————=—=— e ~\_
Qo
0.25-
0.00 . :
1.0 05 0.0

G, =0

1.0

Rycina 2-3 Prawdopodobienistwo wyboru danej opcji w zaleznoéci od réznicy w wartosci oczekiwanej nagrody miedzy dwoma

opcjami i wartoéci wspdlczynnika 3. Prawdopodobiefistwo wyboru opcji o wigkszej wartoéci oczekiwanej nagrody wzrasta

proporgjonalnie do réznicy miedzy mozliwymi opcjami oraz wartosci wspdtczynnika 3. Dlatego alternatywnie okresla sie war-
tos¢ P jako zdolnoé¢ do rozréznienia opgji, czuto$¢ na nagrode czy ,zachtanno$¢” ucznia. Oznaczenie Q wskazuje warto$¢ ocze-

kiwanej nagrody dla dostepnych opgji.

Wskazuje to, Ze im wieksza réznica miedzy wartoscig oczekiwanej nagrody dla dostep-

nych opcji tym pewniejszy staje sie¢ wybor dzialania z wigksza oczekiwana nagroda. Przyktado-

wo, niska warto$¢ wspoétczynnika 3 mozna rozumiec takze jako decydowanie bliskie losowosci

(np. (Wilson i Collins, 2019)), efekt przewagi eksploracji nad wykorzystaniem wiedzy (np. (Bai

iin., 2014)), czy mala czulo$¢ ucznia na r6znice w wartosciach oczekiwanej nagrody dla do-

stepnych opcji. Warto zwréci¢ uwage, ze w tak sformutowanym problemie nie wtaczono kon-

cepcji zmiany stanu, ktoéra stanowi istotny element algorytmu ,,Q-learning” opisanego przez

Christophera Watkinsa (Watkins i Dayan, 1992). Przedstawione rozwiazanie mozna natomiast

potraktowac jako jego uproszczona wersje.

W badaniach w obszarze neuronauk stosowano modyfikacje oryginalnego algorytmu.

Modele zastosowane w badaniach opisywanych w rozprawie r6znily sie gtéwnie sposobem li-

czenia aktualizacji wartoéci oczekiwanej nagrody dla dostepnych opcji (Tabela 2—1).
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Tabela 2—1 Sposdb aktualizacji wartosci oczekiwanej nagrody w modelach zastosowanych w niniejszych badaniach

rezultat dziatania

model nagroda* brak nagrody*

opcja wybrana (a) opcja alternatywna (b) opcja wybrana (a) opcja alternatywna (b)

podstawowy Qq+a(1—-Q* - Qu+a(0-0Q,) -

an = pl1—Qul + (1 —way a, =pl0—Qul+ (1 —way,

uwagowy

Qa + 44 (1 - Qa)

Qu + an(o - Qu)

wartosciozalezny Qa+a,(1-0Qyp - Qq+a_(0—Qy) -
urojony Qut+a(l-Qq) Qp +a(0—0Qp) Qq +a(0—-0Q4) Qp+a(1—-0p)
mieszany Qq+a,(1-0Qq) Qp +a4+(0—Qp) Qs +a-(0-0Qq) Qp+a-(1-0Qp)

incydentalny

Qa + ap(l - Qa)

Qp +ap(1—0Qp)

Qa + ap(o - Qa)

Qp +ayp(0—Qp)

podwadjnie mie-
szany

Qa + a+p(1 - Qa)

Qp+a_y(0—Qp)

Qa + a—p(o - Qa)

Qp +ary(1—0Qp)

podwadjnie mie-
szany z rozpa-
dem Q

e—rns (Qa)**

Qa + a+p(1 - Qa)

e"™5(Qp)

Qp+a_y(0—0Qp)

e~ (Qa)

Qa + a—p(o - Qa)

e"™5(Qp)

Qp tars(1—0p)

podwajnie mie-
szany z rozpa-

Qa + a+p(1 - Qa)

Qp+a_¢(0—-0Qp)

Qa + a—p(o - Qa)

Qp +arp(1—0Qp)

dem B***

Ciemniejszy odciert wskazuje dodatkowe obliczenia poprzedzajace okreslenie warto$ci oczekiwanej nagrody. *Warto$ci 0 i 1
koduja rezultat dziatania (uzyskanie dostepu do nagrody-1, brak dostepu-0) i zostalty wprowadzone dla przejrzystosci.
**QOznaczenie T,, odnosi sie do czasu, ktéry minat od poprzedniej préby. ***Modyfikacja dotyczy zasady wyboru dziatania.
Sposéb aktualizacji warto$ci oczekiwanej nie r6zni sie od modelu ,,podwéjnie mieszanego”.

Pierwsze czesto stosowane rozszerzenie stanowi rozdzielenie parametru o, tempa uczenia, w
zalezno$ci od rezultatu wyboru (ang. dual learning rate) (Tabela 2—1). Ten model zostat na-
zwany w niniejszej rozprawie jako ,warto$ciozalezny”, ze wzgledu na kluczowe znaczenie war-
toéci uzyskanej nagrody, rezultatu dziatania. Dokladniej, je$li proba zakoriczyta sie przyznaniem
nagrody to do aktualizacji oczekiwanej nagrody uzyta zostanie warto$¢ o.,, jesli nagroda nie
zostala przyznana o, inaczej o, w przypadku dodatniego bledu przewidywania, o przy war-
tosci ujemnej btedu przewidywania (Rycina 2-4). Jesli warto$¢ optymalna parametréw o i o
jest r6zna to wskazuje to na zréznicowana wage potozona na zdarzenie pozytywne i negatywne
(Daw i in., 2002; Harada, 2020), co mozna interpretowa¢ w kontekscie wrazliwos$ci na infor-
macje zwrotna.
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Rycina 2-4 Schemat blokowy algorytmu modelu z podwdjnym tempem uczenia przy dwdch mozliwych opcjach dziatania, za-
stosowany w niniejszych badaniach. Warto$é¢ oczekiwanej nagrody (Q) dla opcji rzeczywiscie wybranej (c) przez ucznia ulega
aktualizacji zaleznie od rezultatu dzialania (r). Jesli nagroda zostata przyznana (,,tak”) to warto$¢ oczekiwanej nagrody wzrasta
zaleznie od wspolczynnika a4+, jesli nie (,nie”) to maleje zaleznie od warto$ci a—. Dla przejrzystoéci wpisano w réwnanie war-
to$¢ 1 w przypadku uzyskania nagrody oraz 0 przy jej braku. Decyzja w kolejnej préobie podejmowana jest poprzez okreslenie
prawdopodobienistwa uzyskania nagrody na podstawie aktualnej warto$ci oczekiwanej obu dziatari poprzez funkcje softmax.
Uzyskanie nagrody (r) stanowi element Srodowiska niemozliwy do kontrolowania przez ucznia. W tych badaniach wartoé¢
poczatkowa dla oczekiwanej nagrody oraz prawdopodobienistwa wyboru obu opgji przyjeto jako 0. Po obliczeniu wartosci dla
wszystkich préb (n) osobnika uzyskiwana jest catkowita wartoé¢ nll okreslajaca dopasowanie modelu do danych (w). Do funkgji
niezbedne jest podanie zmiennych okreslajacych wolne parametry modelu (a,, a_, b), ktére stanowia warto$ci maksymalizujace
dopasowanie modelu do danych (nie pokazano). Dodatkowym elementem zastosowanym w niniejszych badaniach byto ograni-
czenie warto$ci prawdopodobieristwa dziatan (P) do wartoéci z zakresu od 0,001 do 0,999 jako zabezpieczenie przed skrajnie
niskimi i wysokimi wartoéciami funkgji nll (nie pokazano).

Inne rozwiazanie stanowi model, w ktérym uczenie si¢ napedzane jest niepewnoscia. W

odnoszacym sie do tej koncepgji rozwigzaniu dostarczonym przez Yu Bai, Kentaro Katahira i
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Hideki Ohira tempo uczenia o w kazdej probie jest proporcjonalnie zalezne od wartoéci bledu
przewidywania (Baiiin., 2014). W tym modelu, nazwanym w niniejszych badaniach ,,uwago-
wym”, warto$¢ parametru o zmienia sie w kazdej probie w odniesieniu do warto$ci podstawo-
wej o zaleznie od wartosci bezwzglednej btedu przewidywania (Tabela 2—1). W zamy$le im
wiekszy btad przewidywania tym wiecej informacji powinno by¢ dostarczonych i zapamieta-
nych z biezacej proby (Bai i in., 2014). Odpowiada to takze wspomnianemu wcze$niej zakre-
sowi zmiany aktywnoéci komérek dopaminowych w odpowiedzi na wielko$¢ btedu przewidy-
wania (Fiorillo i in., 2003) oraz hipotezie postawionej przez Johna Pearce i Geoffreya Hall’a o
tym, ze bodziec bedzie przetwarzany tylko wtedy gdy bedzie potrzebny, czyli gdy jego nastep-
stwo nie bedzie pewne (Pearce i Hall, 1980). W niniejszych badaniach zastosowano aktualiza-
cje wartosci o biezacej proby przed szacowaniem oczekiwanej nagrody. Warto$¢ parametru p
determinuje zakres wpltywu btedu przewidywania na warto$¢ parametru o.. Im nizsza warto$¢
tym mniejszy wplyw bledu przewidywania. Zgodnie z wynikami symulacji podanymi przez Yu
Bai, i wsp. model ten powinien by¢ lepszy, w poréwnaniu do modelu podstawowego, szczegdl-
nie w trudniejszej wersji zadania z probabilistycznym odwré6ceniem, gdy prawdopodobieristwa
uzyskania nagrody dla dwoch dostepnych opgji sa do siebie zblizone np. 401 60% (Baii in.,
2014).

Kolejna wazna modyfikacja to mozliwo$¢ aktualizacji oczekiwanej nagrody dla opcji wy-
branej i opgji alternatywnych jednoczes$nie. Ten model okreslono jako ,urojony” (ang. fictitious
update), poniewaz w sytuacji wyboru miedzy dwiema opcjami jednoczesnej aktualizacji ulega
warto$¢ oczekiwanej nagrody dla opcji wybranej (a) i niewybranej (b) (Tabela 2—1) (Hampton
iin., 2007; Glascher i in., 2009). Zaklada sie, Ze zmiana wartoSci oczekiwanej nagrody dla opcji
niewybranej jest przeciwna wzgledem opcji zwiazanej z rzeczywistym wyborem oraz przyjmuje
sie osobne okreslenie btedu przewidywania dla kazdej opcji. Wtedy wartos¢ oczekiwanej nagro-
dy wzrasta w sytuacji rzeczywistego uzyskania nagrody dla opcji wybranej oraz w sytuacji nie-
uzyskania nagrody dla opcji alternatywnej oraz maleje dla opcji, ktora nie dostarczyta nagrody
oraz tej, ktéra hipotetycznie nie dostarczytaby nagrody. Wiaze sie to z mysleniem o przypusz-
czalnych skutkach dziatania, ktére nie zostato podjete (ang. counterfactual thinking), a wiec
tworzeniem umystowej reprezentacji dziatania $rodowiska. Dlatego model ,,urojony” mogtby
zosta¢ uznany za prosta wersje rozwiazania, w ktoérych zaktada sie przeszukiwanie modelu éro-
dowiska pod katem najlepszego sposobu dzialania.

Istotnym ograniczeniem rozwigzania ,,urojonego” jest zréwnanie wagi polozonej na rze-
czywisty i przewidywany rezultat dzialania, wyrazonej parametrem o. Intuicyjnie, dziatanie
pewniejsze co do rezultatu (rzeczywiste) mogloby by¢ wazniejsze w okre$laniu wartos$ci ocze-
kiwanej nagrody od hipotetycznego (urojonego). Dla sprawdzenia tej hipotezy w modelu , mie-
szanym”, zastosowanym w niniejszych badaniach, warto$¢ oczekiwanej nagrody szacowana jest
dla opcji wybranej i alternatywnej z wykorzystaniem parametru o, w sytuacji uzyskania na-
grody i o w przypadku jej braku (Cieslak i in., 2018). Z kolei w modelu ,,podwdjnie miesza-

nym”, ktéry zostat opracowany na potrzeby niniejszych badan, zastosowano 4 osobne wsp6t-
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czynniki a.. W sytuacji uzyskania dostepu do nagrody warto$¢ oczekiwanej nagrody wzrasta dla
opcji wybranej z waga o, i jednoczeénie maleje dla opgji alternatywnej z waga o, natomiast
w sytuacji braku nagrody maleje dla opcji wybranej z waga o, i wzrasta dla opgji alternatyw-
nej z waga ... Istotny aspekt zastosowania modelu ,podwojnie mieszanego” stanowi jego re-
dukowalno$é¢ do zalozeni innych modeli, a dokladniej: przy parametrach oy i 0.y 0 wartoéci 0 i
nieréznych o, i o, bedzie stanowil model ,podstawowy”, dla parametréw o i o4, 0 warto-
$ci 0 model ,,warto$ciozalezny”, dla rownych wartosci o model ,,urojony”, natomiast dla jedna-
kowych wartosci par o, i 0y oraz o, i 0.y rozwigzanie ,mieszane” (Tabela 2—1).
Dodatkowo w niniejszych badaniach wykorzystano modele kontrolne. W prostym mo-
delu ,wzmocnienie” (ang. noisy win-stay lose-shift) prawdopodobienistwo wyboru zdetermi-
nowane jest warto$cia rezultatu poprzedniego dzialania zgodnie z zasada ,zostan po wygranej”
oraz ,zmien po przegranej”, wraz z mozliwos$cia dzialania przeciwnego, zaktadanego jako loso-

we, okreslonego wartoscig wolnego parametru ¢ (Wilson i Collins, 2019) (5).

; (ro1=1Ac1 =)V (o1 =0A ey # a)
r(a,n) =

N[Mm =
wui

(rn—l =1Acp1 # a)V (rn—l =0Acp1= a)

Warto$¢ € nizsza od 1 wskazuje na czestsze od losowego wykonywanie korzystnego
dzialania powtérzenia wyboru po wygranej oraz decyzji na korzy$¢ opgcji alternatywnej w przy-
padku braku nagrody. W réwnaniu c¢,,_; oznacza dzialanie poprzedzajace biezacy wybor, na-
tomiast 1,,_; oznacza warto$¢ nagrody otrzymanej po poprzedniej probie, r € {0,1} i
€ € (0.001, 1.999). Drugi model kontrolny opiera sie na zatozeniu, ze kazda proba jest wyko-
nywana w sposob losowy, czyli prawdopodobienistwo wyboru kazdego z dziatar\, w kazdej pro-
bie, przyjeto jako 0,5.

Wzajemny wplyw czasu decyzji i strategii ich podejmowania pozostaje jak dotad opisa-
nym w niewielkim stopniu aspektem badan uczenia ze wzmocnieniem, pomimo dyskusji efektu
pamieci roboczej (Collins i Frank, 2012) oraz propozycji wlaczenia efektu zapominania (bez
odniesienia do rzeczywistego czasu) (Wilson i Collins, 2019). Prawdopodobna przyczyna wyda-
je sie trudno$¢ w opracowaniu schematu do§wiadczalnego, struktury testu, ktéra nie wymusza-
taby okreslonego czasu podjecia dziatania. Natomiast w celu opisu zachowania zwierzat, ob-
serwowanego w niniejszych badaniach, potrzebne byto wprowadzenie modyfikacji modeli doty-
czacej czasu podjecia decyzji. Pierwszym pomystem byto wprowadzenie efektu zapominania.
Inspiragcji dostarczyto doSwiadczenie stanowiace wspoétczesne odtworzenie badart wykonanych
przez Hermanna Ebbinghausa, w ktérych zalezno$¢ zapamietanej informacji w czasie okreslono
jako funkcje potegowa (cytowane za (Murre i Dros, 2015)). W odniesieniu do tego mozliwa do
tatwego wlaczenia funkcje udato sie znalez¢ w pracy Piotra Wozniaka, Edwarda Gorzelaniczyka i

Wprowadzenie | 31



Janusza Murakowskiego (Wozniak i in., 1995). Dokladniej, za efekt zapominania odpowiadata-

by funkcja wykladnicza e =™, czyli rozpad zalezny od czasu t, w ktérej tempo determinowane

jest wartoscia S (ang. storage) w zakresie od o do 1. Oznacza to, Ze im wiecej czasu mineto od

poprzedniego dzialania tym warto$¢ oczekiwanej nagrody zwigzana z tym dziataniem bedzie

mniejsza (6)(Rycina 2-5). W niniejszych badaniach zatozono jednoczesny i jednakowy rozpad

wartosci oczekiwanej nagrody dla opcji wybranej i alternatywnej do rzeczywistego wyboru,
zgodnie z

Qns1 = e_TnHS(Qn)-
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Rycina 2-5 Tempo rozpadu zaleznie od warto$ci wspoétczynnika S. Warto$¢ funkcji rozpadu zaleznie od czasu mijajacego miedzy

kolejnymi prébami uzyskania nagrody (T) zaleznie od wartoéci wspétczynnika S, gdzie S € (0,1).

Odwzorowuje to sytuacje, w ktorej uczen z czasem traci oczekiwanie wzgledem wszyst
kich dostepnych opgji. Dla opisanej wtasciwo$ci mozliwa jest alternatywna interpretacja w po-
staci zjawiska znanego w ekonomii jako dyskontowanie czasowe (ang. temporal discounting) i
impulsywnosci w psychologii (Long i Platt, 2005). Odnosi sie to do funkgji wartoéci nagrody,
ktora maleje w czasie. Dyskontowanie czasowe jest zazwyczaj badane poprzez oferowanie wy-
boru miedzy mniejsza nagroda teraz, a wieksza nagroda w przysztosci. Przyktadowo, abstynen
ci alkoholowi rzadziej wybieraja wieksza, ale op6Zniona kwote (Mitchell i in., 2005). Preferen-
cja mniejszej nagrody, dostepnej szybciej, wyrazona tempem spadku wartosci (ang. temporal
discounting rate), moze wskazywac¢ na dziatanie impulsywne lub stuzy¢ adaptacji do Srodowi-
ska, w ktérym opdZniona nagroda jest wysoce niepewna. Wysokie tempo spadku wartosci no-
towane jest przy dzialaniach szkodliwych dla zdrowia, jak nadmierne jedzenie, przyjmowanie
substancji uzalezniajacych (Storyiin., 2014) i w uzaleznieniu (MacKillop i in., 2011). Wskaza-

ne zjawisko badane jest takze u gryzoni z wykorzystaniem innych testow.
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Dodatkowo, w niniejszych badaniach rozwazone zostalo alternatywne rozwiazanie po-
legajace na wprowadzeniu niepewnoséci wzrastajacej z czasem jaki minal od poprzedniej decyzji.

W tym celu wspomniana funkcje rozpadu potaczono z wartoécia parametru 3 (7),

Bn = e7™10(Bo), 7

gdzie t wskazuje czas, ktéry minat od poprzedniego wyboru. Oznacza to spadek do-
mys$lnej wartosci B, a wiec zdolno$ci do rozréznienia wartoéci oczekiwanej nagrody, wraz z
czasem jaki minat od poprzedniej proby uzyskania nagrody. Im wiecej czasu mineto od po-
przedniej proby tym trudniejsze bedzie okreSlenie dla ucznia, ktéra z dostepnych opgji jest ko-
rzystniejsza. Funkcje rozkladu mozna zestawi¢ z dowolna funkcja obliczania warto$ci oczeki-
wanej nagrody, np. modelem ,podstawowym” czy ,,podwojnie mieszanym”.

Podsumowujac, dopasowanie zadania eksperymentalnego i modelu obliczeniowego o
zrozumialych, mozliwych do interpretacji, zalozeniach odpowiadajacych badanemu procesowi
pozwala wnioskowac o zachowaniu w doktadny, ilosciowy sposéb (Wilson i Collins, 2019).
Modelowanie obliczeniowe dostarcza narzedzi do dalszej analizy zachowania obserwowanego
pod wplywem czynnikdéw farmakologicznych réznych gatunkéw zwierzat i stuzy zrozumieniu
terapeutycznych efektow lekoéw w zaburzeniach neuropsychiatrycznych (Robbins i Cardinal,
2019). W koncepcji uczenia ze wzmocnieniem, opartej o warunkowanie klasyczne, uczenie sie
jest interpretowane jako testowanie hipotez albo tworzenie reprezentacji otoczenia, dzieki ktd-
rej zwierze przewiduje rezultaty swoich wyboréw na podstawie btedu przewidywania, czyli
réznicy pomiedzy oczekiwanym i uzyskanym rezultatem. W niniejszych badaniach wtaczono
zestaw modyfikacji opartych o algorytm Q-learning wraz z rozwiazaniami kontrolnymi oraz
wnioskowano o zachowaniu na podstawie optymalnych warto$ci parametréw. Wnioskowanie
na podstawie warto$ci optymalnych parametréw modelu stanowi jedno z najwazniejszych na-

rzedzi modelowania procesu uczenia ze wzmocnieniem.
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3. Cele badawcze

e (el badan stanowilo opracowanie modelu behawioralnego testu z probabilistycznym
odwré6ceniem, w warunkach mozliwie zblizonych do naturalnych, wraz z analizg strate-
gii podejmowania decyzji. W celu opisu strategii podejmowania decyzji, w badaniach
zaimplementowano modele obliczeniowe uczenia ze wzmocnieniem oparte o algorytm
Q-learning wraz z nowymi rozszerzeniami. Dlatego celem bylo takze szczegétowe po-
rOéwnanie i wylonienie najlepszego modelu.

e Kolejny cel odnosit sie do okreslenia potencjalnych zmian w sposobie wykonania testu z
probabilistycznym odwrdceniem pod wplywem substancji uzalezniajacej tj. etanolu, w
niskim stezeniu, w poréwnaniu do nagrody naturalne;j.

e Niniejsze badania dotyczyty takze roli receptorow zwiazanych z transmisja sygnatu w
uktadzie serotoninowym w uczeniu ze wzmocnieniem. Dokladniej, podjeto probe okre-
Slenia wptywu braku receptoréw NMDA, zlokalizowanych wybi6rczo na komérkach se-
rotoninowych, oraz receptoréw 5-HT,, na sposob wykonania testu probabilistycznego
uczenia z odwréceniem.

e Przedmiotem badan byto takze uzyskanie opisu zaleznosci strategii podejmowania de-
cyzji od czasu spontanicznego dziatania, w tescie nasladujacym warunki naturalne do-

wolnego siegania po nagrode.
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4. Metody

4.1 Zwierzeta

Dos$wiadczenia zostaly wykonane na myszach (1) szczepu C57BL/6], (2) zmodyfikowa-
nych genetycznie myszy z selektywna inaktywacja receptoréw NMDA w komorkach serotoni-

Tph2CreERT2

nowych linii NR1 (Niewoehner i in., 2007; Weber i in., 2011) oraz (3) myszach po-

zbawionych funkcjonalnych receptoréw 5-HT, linii Htry™>*

(Hedlund i in., 2003). Procedury
wykonywane w ramach doswiadczen byly zatwierdzone przez II Lokalng Komisje Bioetyczng w
Krakowie (Numery zgod: 1000/2012, 1159/2015 i 2/2020). Zwierzeta przebywaly w warunkach
temperatury 22+2°C, wilgotnosci 35-60%, cyklu okotodobowego $wiatlo-ciemno$¢ po 12 go-
dzin w klatkach po 2-5 osobnikéw. Zwierzeta miaty wolny dostep do wody i paszy (Special
Diets Services). Jesli w opisie do$wiadczenia nie wskazano inaczej, warunki eksperymentalne

byly zgodne z warunkami hodowli.

4.1.1  Myszy pozbawione receptoréw NMDA na komoérkach serotoninowych

. Tph ERT:
Myszy transgeniczne NR1'PP>CreERT2

nie posiadaja funkcjonalnych receptoréw NMDA na
komorkach serotoninowych. Mutacja indukowana jest za pomoca systemu Cre/loxP. Zwigzanie
tamoksifenu i receptora estrogenowego CreERT2 powoduje translokacje rekombinazy Cre do
jadra komérkowego. Domena wigzaca ligand tego receptora jest czynnikiem regulujacym dzia-
fanie rekombinazy Cre. W wyniku dziatania rekombinazy Cre nastepuje wyciecie zintegrowa-
nego z chromosomem genu flankowanego przez sekwencje loxP (Feil i in., 1996). Linia myszy

NR1"PP2CreERT2 7 stata wytworzona poprzez skrzyzowanie myszy TphCreERT2 (Weber, 2009) z

. 1 4 flox/fl
myszami NR1"/*

(Niewoehner i in., 2007). Dla tej linii zwierzat genem zawierajacym frag-
ment oflankowany sekwencjami loxP byt Grini, czyli gen kodujacy podjednostke NR1 receptora
NMDA, bez ktdrej nie powstaja funkcjonalne receptory. Umieszczenie sekwencji CreERT2 pod
kontrola promotora genu Tph2 (hydroksylazy tryptofanu 2, Tph2) skutkuje ograniczeniem mu-
tacji do komorek Tph2 pozytywnych, czyli neuronéw serotoninowych. Do badan wlaczono gru-
py zwierzat z mutacja [Tg/0; flox/flox] oraz kontrolne [0/0; flox/flox], po podaniu tamoksifenu.
Zwierzeta byly hodowane w schemacie kongenicznym i krzyZowane wstecz wiecej niz 6 poko-

leri do C57BL/6N.

4.1.2 Indukcja mutagji

Tamoksifen (Sigma) zostal rozpuszczony w oleju stonecznikowym (100 mg tamoksyfe-
nu na 5 mL oleju) i przefiltrowany przez btone nitrocelulozowa z porami o $rednicy 0,22 pm.

Myszy otrzymywaly mieszanine w postaci zastrzyku dootrzewnego w objetosci odpowiadajacej
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5 pl na gram wagi ciata (w dniu rozpoczecia podawania) codziennie przez 5 kolejnych dni
(Jastrzebska i in., 2016). W dniu rozpoczecia podawania zwierzeta byly w wieku od 8 do 10 ty-
godni. Od zakonczenia podawania tamoksifenu do testowania behawioralnego mijaly nie mniej

niz dwa tygodnie.

4.1.3 Myszy pozbawione receptoréow 5-HT,

. . t t . 7 .
Genetycznie zmodyfikowane myszy Htry™" pozbawione sa receptoréw serotonino-

wych 5-HT, (www.informatics.jax.org/allele/ MGI:2450732). W tej linii wstawienie genu opor-
nosci na neomycyne do eksonu II genu receptora 5-HT, powoduje powstaje skréconego, nie-

funkcjonalnego, biatka receptora 5-HT, (Hedlund i in., 2003). W badaniach wykorzystano wy-
facznie osobniki homozygotyczne z mutacja [ko/ko] i kontrolne [wt/wt]. Zwierzeta byly hodo-

wane w schemacie kongenicznym i krzyzowane wstecz wiecej niz 6 pokolent do C57BL/6N.

4.2 Dos$wiadczenia

4.2.1 Test probabilistycznego odwrocenia w klatce IntelliCage

Aparat IntelliCage pozwala na automatyczne rejestrowanie zachowania grupy myszy
podczas wykonywania testu. Podczas zastosowanego w niniejszych badaniach testu z probabili-
stycznym odwrdceniem grupa 14 samic mogta siega¢ po substancje znajdujace sie w narozni-
kach aparatu. Zaleznie od do$wiadczenia, substancja o wlasciwosciach nagradzajacych byta
woda ze stodzikiem (0,1% w./obj. sacharyny), woda z etanolem (4% w./obj.) lub mieszanina
obu

Aparat IntelliCage (New Behavior) stanowi prostokatna plastikowa przezroczysta klatka
o rozmiarach 55 x 37,5 x 20,5 cm z metalowa pokrywa oraz czterema komorami, nazywanymi
naroznikami, znajdujacymi sie w rogach klatki (Rycina 4-1, Rycina 4-2A). Od strony wnetrza
klatki naroznik sktada sie z okraglego otworu, przez ktéry mysz wchodzi do wewnetrznej ko-
mory. Komora naroznika zawiera pare okraglych drzwiczek, przez ktére mysz moze uzyskac
bezposredni dostep do nasady butelki z napojem (Rycina 4-2B). Po zewnetrznej stronie naroz-
nika dostepne dla eksperymentatora sa dwa otwory na butelki skierowane lejkiem do dotu
(Rycina 4-2C). Naroznik wyposazony jest w diody oraz system detekcji wykorzystujacy chipy
(tzw. transpondery, UNO PICO ID, AnimalLab) wszczepiane podskérnie myszom przed rozpo-

czeciem do$wiadczenia.
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Rycina 4-1 Wizualizacja wnetrza aparatu IntelliCage, wersja uproszczona. Widoczna jest powierzchnia dolna klatki oraz cztery
narozniki. W kazdym narozniku znajduja sie wewnetrzne drzwi prowadzace do lejka butelki po obu stronach komory we-
wnetrznej. Wykonanie wizyty przez myszy wiazalo sie z przekroczeniem otworu prowadzacego do komory naroznika, w kt6-
rym miescita sie pojedyncza mysz. Zestaw trzech diod LED znajdowat sie nad kazda para wewnetrznych drzwiczek. Schemat
pogladowy bez zachowania doktadnych wymiaréw.

Obecnoé¢ transpondera w poblizu detektora, w komorze naroznika, wraz z sygnalem z
czujnika temperatury, warunkuje rejestracje wizyty zwierzecia w narozniku. Notowane jest
takze przekroczenie drzwi wewnetrznych oraz liczba liZznie¢ butelki. Dno aparatu pokryte jest
Sciolka, a na niej dostepne sa dla zwierzat cztery plastikowe elementy, ktore myszy wykorzystu-
ja jako gniazda. Przez caly czas trwania doSwiadczenia zwierzeta maja nielimitowany dostep do
karmy, umieszczonej we wgtebieniu gérnej pokrywy klatki. Woda dostepna jest przez caly
okres trwania do$wiadczenia w co najmniej w dwoch naroznikach aparatu jednocze$nie, zgod-

nie ze schematem do$wiadczenia.
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Rycina 4-2 Aparat IntelliCage. Zdjecie A przedstawia aparat IntelliCage od goéry. Dla przejrzystosci pokazano aparat bez butelek,
goérnej pokrywy i Sciétki. W aparacie umieszczone sa cztery plastikowe elementy stuzace myszom jako gniazda. Zdjecia B wska-
zuje wewnetrzna komore naroznika od strony wnetrza klatki, C zewnetrzna cze$¢ naroznika.

Dos$wiadczenie sklada sie z etapu adaptacji i wtasciwego testu, ktére r6znia sie od siebie
potozeniem butelek z nagroda i jej dostepnoscia. Podczas pierwszych 4-7 dni od wprowadzenia
zwierzat do aparatu we wszystkich naroznikach znajdowata sie woda co umozliwiato przysto-
sowanie sie myszy do korzystania z aparatu. Nastepnie, w etapie adaptacji, substancja o wita-
Sciwos$ciach nagradzajacych (nagroda) dostepna byta w dwoch naroznikach. Prawdopodobien-
stwo jej uzyskania, czyli otwarcia wewnetrznych drzwi naroznika, w etapie adaptacji wynosito

90 lub 100% zaleznie od schematu do$wiadczenia (Tabela 4—1, Tabela 4—2).

Tabela 4—1 Zestawienie do$wiadczeni ze schematem odwrdécert wlaczajacym fazy posérednie, o rownym prawdopodobienistwie
uzyskania nagrody.

grupa* schemat doswiadczalny
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123 456 7 8 98 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
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grupa* schemat doswiadczalny
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* Wszystkie osobniki byly w wieku ~8 tygodni. **Jeden osobnik zgubit transponder i zostat wykluczony z do$wiadczenia.

W etapie adaptacji polozenie butelek z nagroda byto zmieniane co ok. 48 godzin podczas
fazy jasnej, zeby zapobiec wyksztatceniu przez myszy indywidualnej preferencji naroznika. W
trakcie wlasciwego testu polozenie butelek pozostawalo niezmienne natomiast do dwdch na-
roznikéw z nagroda przypisane byto prawdopodobieristwo uzyskania dostepu do butelek, wy-
noszace 30 i 90%. Przypisanie warto$ci prawdopodobienistwa uzyskania nagrody do narozni-
kéw bylo odwracane co 48 godzin przez co najmniej 12 dni, w polowie ciemnej fazy cyklu do-
bowego zwierzat. W kazdym etapie do$wiadczenia w dwoch naroznikach dostepna byta woda.
Natomiast wylacznie wizycie zwierzecia w narozniku z nagroda towarzyszyt sygnat Swietlny z
diod zlokalizowanych nad wewnetrznymi drzwiami. Ten sygnat trwat 2 sekundy, niezaleznie od
przyznania czy braku dostepu do butelek. Wewnetrzne drzwi zamykaly sie po 10 sekundach od
pierwszego lizniecia, niezaleznie od rodzaju substancji. Dane uzyskano z wykorzystaniem opro-
gramowania do obstugi systemu IntelliCage dostarczonego przez producenta i przetworzono z
wykorzystaniem napisanego do tego celu pakietu jezyka R “icager”
(www.github.com/jmjablons/icager). Liczba godzin trwania fazy zostata ustalona na podstawie

informacji o czasie wizyt zwierzat znajdujacych sie w klatce.
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Tabela 4—2 Zestawienie do$wiadczen ze skréconym schematem, bez faz poérednich o réwnym prawdopodobieristwie uzyska-

nia nagrody.
wiek
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*WSéréd nich dwie myszy krzyzéwki wstecznej szczepu NRiflox **Sygnat $wietlny towarzyszacy wizytom w naroznikach z
butelkami z nagroda byt koloru niebieskiego, zamiast domyslnie z6ttego.
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W trakcie do$wiadczen pojawialy sie problemy techniczne z rejestracja liZznie¢ butelek.
Detektor liznie¢ wykrywa zamkniecie przez mysz obwodu elektrycznego tworzonego przez no-
sek butelki i metalowa kratke w podtodze naroznika. Czulo$¢ rejestracji zmienia sie wskutek
zabrudzenia kratki lub noska butelki oraz jest trudna do wtasciwej kalibracji. Z tego wzgledu
miara liczby lizniec jest niedoktadna i dlatego w analizie danych postuzono sie gléwnie miarami

zwigzanymi z wejSciami do naroznikdw.

4.2.2 Test probabilistycznego odwrdécenia w klatce do warunkowania instrumen-
talnego

Dos$wiadczenie zostalo wykonane metoda opisana w pracy Przemystawa Cieslaka i
wspolpracownikéw (Cieslak i in., 2018). W zarysie, myszy wykonywaly w aparacie do warun-
kowania instrumentalnego test polegajacy na wyborze jednego z dwoch portéw. Wybdr skut-
kowal otrzymaniem nagrody lub jej brakiem. Nagroda w do$wiadczeniu byto jedzenie w postaci
chrupek (14 lub 20 mg, BioServ). W celu zmotywowania zwierzat do wykonania testu, przez
caly czas doswiadczenia ograniczano dostep do pozywienia w klatkach domowych. Waga zwie-
rzat byla utrzymywana na poziomie nizszym o 15% wzgledem wartosci w dniu poprzedzajacym

rozpoczecie do$wiadczenia.

zbiornik pelet

port
O podajnik

Rycina 4-3 Wnetrze klatki do warunkowania instrumentalnego. Zdjecie z boku. Wskazano dwa otwory (porty) z tylnym $wia-
tlem po obu stronach podajnika chrupek pokarmowych oraz zarys podlogi i écianek klatki okreélajacych przestrzen, w ktorej
znajdowala sie mysz w trakcie testu. Pojemnik na chrupki pokarmowe oraz mechanizm automatycznego ich podawania znaj-
dowaly sie na zewnatrz miejsca wykonania testu przez mysz.

Do dos$wiadczenia zostaly wykorzystane aparaty do warunkowania instrumentalnego

(ENV-307W-CT, Med Associates). W aparacie znajdowaly sie: podajnik chrupek, dwa otwory
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(porty) ze $wiattem, po obu stronach podajnika oraz lampka i wentylacja po przeciwnej stronie
klatki (Rycina 4-3).

Catle doswiadczenie sktadalo sie z czterech faz przygotowawczych oraz wtasciwego testu
(Tabela 4—3). W pierwszych trzech fazach tylko jednemu z portéw towarzyszyl sygnat Swietlny
(port aktywny) i wetkniecie pyszczka wytacznie do tego portu skutkowato otrzymaniem nagro-
dy. W pierwszej fazie aktywny byl lewy port, w drugiej prawy, w kolejnej aktywnos$¢ portu byta
losowana w kazdej prébie. W kolejnej fazie przygotowawczej wprowadzono niepewno$¢ zwia-
zana z pominieciem nagrody. Polegato to na braku nagrody z 50% szansa po wyborze aktyw-
nego portu i bylo sygnalizowane $§wiatlem emitowanym po przeciwnej stronie aparatu. Sesje
powtarzane byly az do spelnienia przyjetego z géry kryterium fazy (Tabela 4—3), nie czeSciej
niz jedna sesja na dzien. Wlasciwy test sktadat sie z jednogodzinnych sesji powtarzanych przez
14 kolejnych dni. Podczas wlasciwego testu oba porty aparatu byty aktywne, jednak przy rozpo-
czeciu sesji przypisywane im byto losowo prawdopodobienistwo uzyskania nagrody 20 i 80%
odpowiednio dla jednego i drugiego otworu. W 60 probie (potowie sesji) przypisanie szansy
uzyskania nagrody do portéw byto odwracane. Czas od rozpoczecia proby do wetkniecia
pyszczka do portu (latencja wyboru) byt nieograniczony. Z kolei czas od dostarczenia nagrody
do kolejnej proby wynosit 5s. Nienagradzane wybory taczyly sie¢ z wlaczeniem $wiatta w klatce

na czas 5s. Do$wiadczenie wykonywano w jasnej fazie cyklu dobowego myszy.
Tabela 4—3 Fazy testu z probabilistycznym odwréceniem w klatce Skinnera

test probabil-

przygotowanie - istycznego od-
przygotowanie -  przygotowanie— przygotowanie— uczenie pominiec wrdcenia
lewa strona prawa strona losowa strona (ang. omission (ang. probabilistic
training) reversal learning
task)

kryterium zakon-
czenia pojedynczej
sesji

40 préb lub 40 40 préb lub 40 60 prob lub 60 120 préb lub 60 120 préb lub 60
minut minut minut minut minut

kryterium zakon-

czenia fazy 40 nagrod 40 nagrod 60 nagréd ND 14 sesji

4.2.3 Test preferencji sacharyny

Test preferencji stodkiego napoju stuzy do okreélenia zmiany wrazliwo$ci na nagrode
(np. (Pappiin., 1996)). Test wykonano metoda analogiczng do zawartej w pracy Kamili Ja-
strzebskiej i wspdtpracownikéw (Jastrzebska i in., 2016). Do wykonania testu wykorzystano
klatki (20 x 26 x 13,5 cm), w ktérych myszy przebywaly indywidualnie przez 24 godziny. W
tym czasie mogty korzysta¢ z dwdch butelek o objetosci 25 ml. W jednej butelce dostepna byta
woda, w drugiej roztwoér sacharyny (0,1% w./obj., Sigma). W celu zniwelowania indywidualnej
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preferencji strony potozenie butelek zostalo zamienione po 12 godzinach (potowie czasu) od

rozpoczecia testu. Po zakoniczeniu testu okreslono objetosci wypitych pltynéw.

4.3 Podsumowanie do$wiadczen

Do przygotowania niniejszej rozprawy postuzyly dane z trzech do$wiadczen: wykona-
nych przy zastosowaniu klatki IntelliCage, (1) ze schematem odwrdcen wlaczajacym fazy po-
$rednie, o rownym prawdopodobieristwie uzyskania nagrody (Tabela 4—1), (2) ze skréconym
schematem, bez faz posrednich, (Tabela 4—2), (3) z zastosowaniem klatki do warunkowania
instrumentalnego oraz pochodzace z testu preferencji sacharyny (Tabela 4—4). Pojedyncza

grupe myszy oznaczono w tabelach (Tabela 4—1, Tabela 4—2, Tabela 4—4) jako numer kohorty.

Tabela 4—4 Zestawienie do$wiadczen z zastosowaniem klatki do warunkowania instrumentalnego oraz pochodzacych z innych
testow

sktad grupy (mu-

rupa wiek (min-max dni schemat doswiadczenia
grup tant/kontrola) ( )
Test probabilistycznego odwrdcenia w
NR7TPh2CreERT2 9/8 klatce do warunkowania instrumentalnego

kohorta | samce 116-123 (14 sesji po 120 préb z odwréceniem przy-

pisania szansy nagrody w 60 probie)

Test probabilistycznego odwrdcenia w

NRlTphZCreERTZ 6/3
106-109 klatce do warunkowania instrumentalnego
kohorta Il samce .
(i-w)
NRlTphZCreERTZ 6/8
107-141 f ji sach
kohorta | samce 0 test preferencji sacharyny

4.4 Analiza statystyczna

W analizie statystycznej kryterium istotno$ci wyniku przyjeto na poziomie 0,05. Do po-
réwnania mediany jednej grupy z wartoécig hipotetyczna wykorzystano test Wilcoxona. Do
poréwnan mediany dwoch niezaleznych grup wykorzystano test Manna-Whitneya-Wilcoxona.
Do poréwnan median miedzy dwoma zaleznymi grupami wykorzystano test Wilcoxona z po-
wtérzonymi pomiarami. Do poréwnania mediany miedzy wiecej nizZ dwoma grupami wykorzy-
stano test Kruskala-Wallisa i post-test Dunna. Wykonano takze analize¢ wariancji (ANOVA) dla
danych z pomiarami wielokrotnymi, co zaznaczono w tek$cie. Wszystkie analizy przeprowa-
dzono z wykorzystaniem $rodowiska R (R Core Team, 2020). Wykorzystano takze pakiet
rstatix (Kassambara, 2020).

Do analizy wynikéw do$wiadczen z wykorzystaniem klatki IntelliCage wlaczono analize
szansy powtorzenia poprzedniego wyboru w oparciu o regresje logistyczna. Szanse powtorze-

nia poprzedniego wyboru szacowano na podstawie czynnikdw: wystapienia nagrody, czasu
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decyzji w minutach oraz lokalizacji naroznika (8). Na tej podstawie wyznaczono takze prawdo-
podobienstwo tego dziatania (9). Warto$¢ wspdtczynnikéw 3 wskazata na zakres wptywu od-
powiadajacych im czynnikéw na obserwowane zachowanie. Warto$ci wspoétczynnikéw nie sta-
nowilty odniesienia do parametru 3 i By w modelach obliczeniowych opartych o Q-learning.
Analize wykonano dla danych kazdego osobnika indywidualnie z wykorzystaniem funkgcji gim
pakietu stats. W rdwnaniu (8) i (9) oznaczenie p odpowiada prawdopodobieristwu dziatania
»Zostan”, czyli wyboru zgodnego z poprzednim, r € {0,1} wystapieniu lub braku nagrody w
poprzedniej probie, T wskazuje warto$¢ interwatu decyzji w minutach, s € {1,2} oznacza indeks
naroznika w poprzedniej prébie, jednoznaczny z jego lokalizacja tj. nizszy i wyzszy indeks. In-
terwal decyzji oznacza czas od zakoniczenia préby uzyskania nagrody do rozpoczecia kolejne;j.
Wskazana analize przeprowadzono wytacznie na probach uzyskania nagrody wykonanych w

etapie odwrocen.

log (11;1) = Po+ Bir + Bot+ B3s 8

eﬁo+ﬁ1’"+ﬁ21’+ﬁ35

P= 1 + eBotBir+B27+pB3s

4.5 Modelowanie procesu uczenia ze wzmocnieniem

Zastosowana w tych badaniach analiza z wykorzystaniem modelowania obliczeniowego
polegata na testowaniu hipotez o procesie uczenia na podstawie dopasowania do danych ekspe-
rymentalnych oraz wartoéci parametréw, podobnie do wcze$niejszych prac (Noworyta-
Sokolowska i in., 2019; Jabtoriska i in., 2021). Testowane modele uczenia sie zostaly napisane w
jezyku C++, a nastepnie, za pomoca narzedzi statystycznych, szacowano ich jako$¢ i dopasowa-
nie do danych, w $srodowisku R. Kazdy model posiadal wolne parametry, ktérych warto$¢ znaj-
dywana byta tak, zeby zmaksymalizowa¢ dopasowanie modelu do danych, czyli uzyska¢ jak
najnizsza warto$¢ nll (10). Wartoéci parametréw postuzyly do wnioskowania o zachowaniu
zwierzat. WartoSci interwaléw dtuzsze niz 660 minut zostaly ograniczone do tej wartosci ze

—-660

wzgledu na techniczne kwestie obliczeniowe. Warto$c¢ e , mogaca pojawic sie dla modeli z

rozszerzeniem o zalezno$¢ od czasu decyzji, jest bliska najnizszej mozliwej do przechowania

-308 . . , .
3°%). Modelowanie przeprowadzono na podstawie prob uzyskania na-

wartosci (~2,225 x 10
grody z catego etapu odwrdécen. Przy modelowaniu danych z do$wiadczenia z wykorzystaniem
klatki do warunkowania instrumentalnego przyjeto warto$¢ Q (4, Tabela 2—1) réwna zero na

poczatku kazdej sesji.
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4.5.1 Okreslenie dopasowania i jakoSci modelu

Do okreslenia dopasowania modelu do danych wykorzystano miare AIC (Akaike Infor-
mation Criterion) oraz w; (Akaike weight) (Akaike, 1974; Burnham i Anderson, 2004). W réw-
naniach k oznacza liczbe wolnych parametréw modelu (10), n numer préby uzyskania nagrody
(11), N catkowita liczbe préb uzyskania nagrody osobnika (11), M zbiér modeli (12). Warto$¢
Al Cy,ip, stanowi warto$c¢ referencyjna, okreslona dla kazdego osobnika indywidualnie. Warto$¢
Al Cy,i, moze odwotywad sie do wybranego modelu referencyjnego lub do modelu, ktéry w
zestawieniu z pozostalymi rozwigzaniami dostarczyt najnizszej wartosci AIC. W réwnaniu (11)
warto$¢ prawdopodobienistwa p dla opcji wybranej a w probie n okreslona jest poprzez funkcje

softmax jak wskazano wczesniej (4).

AIC = 2(1’1”) + 2k 10

N

nll = Z “log(p(a,n)) "

n=1

Warto$¢ AIC obliczono dla kazdego modelu z wykorzystaniem optymalnych warto$ci
parametréw okreslonych indywidualnie dla kazdego zwierzecia. Wartosci prawdopodobieristwa
(4) ograniczono do zakresu [0.001, 0.999]. Poré6wnywanie wartoéci AIC réznych modeli prze-

prowadzono indywidualnie dla kazdego osobnika na podstawie miary wagi Akaike (12, 13).

exp (— %Ai)

1
%:1 exp(— 2 Am)

w; = 12

Ai == AICL - AICmin 13

Jako dodatkowa miara dopasowania modelu postuzyt utamek poprawnych przewidy-
wan okres$lony jako liczba prob, dla ktérych przewidywana za pomoca modelu warto$¢ praw-
dopodobienstwa wykonanego dziatania przekroczyta 50%. Przewidywanie wykonano dla da-
nych kazdego osobnika indywidualnie z zastosowaniem zestawu optymalnych warto$ci para-
metréw okreSlonych dla tego osobnika.

Dodatkowo, dla okreslenia czy dopasowanie modelu wyniklo z efektu wzmocnienia czy
dodatkowych czynnikéw weryfikowano uzyskane wartosci parametréw zwiazanych z rzeczywi-
stym wzmocnieniem, tj. parametréw o i B w modelu ,podstawowym” i ,urojonym”, oo i 8 w

»2uwagowym”, o, i B w ,incydentalnym”, o, i B w ,wartoéciozaleznym” i ,mieszanym”, o, i B
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w ,podwdjnie mieszanym” i ,podwdjnie mieszanym z rozpadem Q” oraz o.., i Bo w modelu

»podwojnie mieszanym z rozpadem [3”.

4.5.2 Wolne parametry

Optymalne warto$ci wolnych parametréw modelu zostaly znalezione poprzez przeszu-
kiwanie k-wymiarowej (k jako liczba wolnych parametréw modelu) przestrzeni wartosci nll (11)
quasinewtonowska, zoptymalizowana pod wzgledem wykorzystania pamieci, metoda Broyed-
Fletcher-Goldfarb-Shanno “L-BFGS-B” dostepna poprzez funkcje “optim” pakietu “stats” (wer-
sja 4.0.2). Optymalny zbiér wolnych parametréw to zbiér poprzez ktdry uzyskuje sie najnizsza

wartoéci nll modelu.

Tabela 4—5 Wartosci parametréw modeli

wartosci poczatkowe opty-

R zakres model
malizacji

parametr

podstawowy
wartosciozalezny
urojony
a, A, Oy, O, Olp, O uwagowy
> 0> B B By B4 {0.05, 0.5, 0.95} [0-1] incydentalny
Ctpy Olagy Op, Oy podwdjnie mieszany
podwajnie mieszany + rozpad Q

podwajnie mieszany + rozpad ﬁ

podstawowy

wartosciozalezny

urojony

uwagowy

incydentalny

podwdjnie mieszany

podwajnie mieszany + rozpad Q

B, Bo {1.25, 2.5, 3.75} [0-50]

podwajnie mieszany + rozpad B

uwagowy
3, I, 3 {0.05, 0.5, 0.95} [0-1] podwdjnie mieszany + rozpad Q
podwdjnie mieszany + rozpad [3

€ - [0,1-1,999] wzmochienie

Optymalne wartosci parametréw zostaty wyznaczone dla kazdego osobnika indywidu-
alnie, wraz z przekazaniem do funkcji wartosci granicznych parametréw. Dla zapewnienia naj-
lepszego wyniku przeszukiwanie rozpoczynano od doktadnie 3 wartosci dla kazdego parametru,
czyli np. dla modelu z trzema parametrami iloczyn kartezjariski tych wartoéci okreéla 5% = 125
punktéw startowych (Tabela 4—5). Liczba parametréw danego modelu (k) zostala podana
wczeéniej (Tabela 2—1). WartoSci startowe parametréw optymalizacji ustalono na podstawie
badan wstepnych. Optymalna warto$¢ parametru € (model ,,wzmocnienie”) okre$lono poprzez

przeszukiwanie calego zakresu 1900 wartosci {0,1; 0,101; 0,102; ...; 1,999}. Warto$ci optymal-
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nych parametréw dla grupy osobnikéw przestawiono jako mediana i 95% przedzial ufnosci.
Przedziat ufnosci okres$lono za pomoca podstawowej metody ,bootstrap”, z 10000-krotnym

probkowaniem, z uzyciem pakietu ,boot” w srodowisku R (R Core Team, 2020).

5. Wyniki

W przeprowadzonych do$wiadczeniach analizowano strategie podejmowania decyzji w
zadaniu wymagajacym zdolnoSci do uczenia ze wzmocnieniem oraz zalezno$¢ miedzy strategia
a czasem podjecia dzialania. W pierwszej czesci przedstawiono analize zachowania myszy
C57BL/6 w tescie probabilistycznych odwrdcen, z wykorzystaniem klatki IntelliCage, w zalez-
nosci od oferowanej nagrody: etanolu i sacharyny. W kolejnej czesci opisano wptyw braku re-
ceptorow serotoninowych 5-HT, i selektywnej inaktywacji receptorow NMDA na komoérkach
serotoninowych na zachowanie zwierzat obserwowane w uproszczonej wersji testu. W ostat-
nim do$wiadczeniu efekt selektywnej inaktywacji receptoréw NMDA na komoérkach serotoni-
nowych testowano z wykorzystaniem klatek do warunkowania instrumentalnego, w schemacie
blizszym klasycznemu. Analiza kazdego doswiadczenia polegata na przedstawieniu obserwo-
wanego zachowania oraz scharakteryzowaniu strategii podejmowania decyzji z wykorzysta-

niem modelowania obliczeniowego.

5.1 Analiza uczenia ze wzmocnieniem zaleznie od rodzaju nagrody w
tescie probabilistycznego odwrocenia w klatkach IntelliCage

Celem tej czesci pracy bylto scharakteryzowanie strategii podejmowania decyzji oraz
okreslenie wzajemnej zalezno$ci strategii, czasu jaki uptynat od poprzedniego wyboru i ofero-
wanej nagrody. W tescie wykonanym w IntelliCage samice myszy linii C57BL/6] otrzymywaty
jako nagrode: roztwor 0,1% (w./obj.) sacharyny (grupa sacharynowa; ,sacharyna”), 4% roz-
twor (w./obj.) etanolu (grupa alkoholowa; ,,alkohol”) lub mieszanine powyzszych (grupa z mie-
szaning; ,alkohol+sacharyna”), ktére okreSlono dalej jako substancje. Kazda grupa zwierzat
miata dostep wylacznie do jednego rodzaju substancji oraz do wody. Wlaczono takze grupe
kontrolna, w ktoérej substancja zostala zastapiona woda. Eacznie 6 grup zostalo przetestowa-
nych osobno w 4 kohortach (oznaczonych chronologicznie jako I - IV). W kohortach I II test
prowadzony byl jednocze$nie w dwoch aparatach z zastosowaniem jednakowego schematu
do$wiadczalnego (Tabela 4—1). Analizy tej cze$ci wykonano na danych pochodzacych z do-
$wiadczenia przeprowadzonego przez bukasza Szumca i Jana Rodrigueza Parkitne (Zaklad Neu-
rofarmakologii Molekularnej IF PAN), za zgoda autoréw. Wyniki zostaly opublikowane

(Jabtoniska i in., 2021).
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W pierwszym kroku sprawdzono czy zastosowane substancje dzialaja wzmacniajaco na
zachowanie, czyli czy stanowiag nagrode dla zwierzat. W tym do$wiadczeniu, aby uzyska¢ do-
step do substancji, myszy kierowaly sie do jednego z czterech dostepnych naroznikdéw aparatu.
W dwoéch z nich dostepne byty butelki z substancja, w pozostatych z woda. Preferencje substan-
cji okreslono jako liczbe liznie¢ butelek z nagroda wzgledem wszystkich liZznie¢, wykonanych
podczas 96 ostatnich godzin etapu adaptacji (Tabela 4—1). Preferencja alkoholu bylta nizsza w
poréwnaniu do preferencji sacharyny i mieszaniny substancji, ale wyzsza wzgledem wody (test
Kruskalla-Wallisa p < 0,001) (Rycina 5-1). Wskazana warto$¢ byla wieksza od 0,5 w grupie al-
koholowej (test Wilcoxona z wartoscig 0.5, p < 0,001), w grupie z mieszaninag substancji (p <
0,001) i sacharynowej (p < 0,001), ale nie w grupie wodnej (p = 0,135). Wskazalo to nagradza-

jace wlaSciwosci wszystkich testowanych substancji.
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Rycina 5-1 Wia$ciwosci nagradzajace substangji. Preferencja substangji jako proporgja liczby ,liznie¢” butelek z substancja
wzgledem wszystkich butelek (z substancja i woda), w okresie ostatnich 96 godzin etapu adaptacji. Na wykresach pudetkowych
dlugoé¢ prostokata reprezentuje 50% $rodkowych obserwacji, pionowa linia mediane, punkty wartoéci dla pojedynczych osob-
nikéw, odcient punktu oznaczenie kohorty. Przerywana linia wskazuje prég wystapienia preferencji. Znakiem ,,*” oznaczono
znamienno$¢ (test Kruskala-Wallisa p < 0,05 i test Dunna p < 0,05). Liczebno$é¢ grup to ,,alkohol”: 28, ,,alkohol+sacharyna”: 13,
»Sacharyna”: 28 i ,woda”: 14 osobnikéw.

W trakcie do$§wiadczenia myszy kierowaly sie do naroznikéw klatki w celu uzyskania
napoju. Z wizytami wylacznie w naroznikach z nagroda zwiazany byl sygnat $wietlny pojawia-

jacy sie na 2 sekundy nad wewnetrznymi drzwiczkami. Wizyty w naroznikach z nagroda prze-
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kraczajace ten czas okreslono jako proby uzyskania nagrody. Liczba préob uzyskania nagrody
utrzymywala sie na stalym poziomie dla kolejnych 48-godzinnych okres6w do$wiadczenia
(Rycina 5-2). W grupie alkoholowej II zanotowano nieprawidlowo$ci w danych od fazy 25
(okres 29, etap odwrdcen) dlatego do dalszych analiz postuzyly wytacznie dane uzyskane do 10
godziny tej fazy wlacznie.
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Rycina 5-2 Liczba préb uzyskania nagrody w etapie odwrécen. Liczba préb uzyskania nagrody dla kolejnych 48-godzinnych
okreséw doéwiadczenia. Punkt wskazuje mediang, zakresy 50% $rodkowych obserwacji. Numer odpowiada oznaczeniu kohor-
ty. Dla przejrzystosci pokazano wytacznie okresy odpowiadajace etapowi testu (odwrdcerl). Zmniejszona aktywno$¢ widoczna
dla okresu 24 (faza 19) grupy alkoholowej II byta spowodowana kilkunastogodzinnym brakiem rejestracji wizyt. Liczebno$é
grup to alkohol I: 14, alkohol II: 14, alkohol+sacharyna: 13, sacharyna I: 14, sacharyna III: 14 i kontrolna: 14 osobnikéw.

Gdyby przyja¢, ze mysz dazy do maksymalizacji uzyskanych nagrdd i minimalizacji wy-
sitku to optymalna strategia bytby wybdr opcji zwiazanej z wyzszym prawdopodobieristwem
uzyskania nagrody. Przypisanie prawdopodobienstwa otwarcia wewnetrznych drzwiczek, pro-
wadzacych do butelek znajdujacych sie w naroznikach klatki (uzyskania dostepu do nagrody),
okreslone jako faza, bylo odwracane co 48 godzin, w $rodku ciemnej fazy aktywnosci okotodo-
bowej myszy. W tym do$wiadczeniu etap odwrdcen charakteryzowaty fazy o jednakowym

prawdopodobienstwie uzyskania nagrody (90% x 90% lub 30% x 30%) przeplatane z fazami
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o zr6znicowanej szansie nagrody w dwoch naroznikach klatki (90% x 30% oraz 30% x 90%)
(Tabela 4—1). Otwarcie drzwiczek prowadzacych do butelek z woda nastepowato bez opdznie-
nia kazdorazowo po wykryciu zwierzecia w narozniku. W grupie kontrolnej dwa narozniki stu-
zyly dostepowi do ,nagrody” (wody, z zadanym prawdopodobieristwem) i dwa jako dostep do

wody (zdarzenie pewne), analogicznie do pozostatych grup. Czesto$¢ wyboru opcji zwigzanej z

wiekszym prawdopodobienistwem nagrody okreslono jako liczbe préb uzyskania nagrody w

narozniku o 90% prawdopodobieristwie uzyskania nagrody, wzgledem liczby wszystkich préb
w obu nagradzanych naroznikach, w fazach ze zr6znicowanym prawdopodobieristwem uzyska-
nia nagrody (30% x 90% oraz 90% x 30%). Tak wyznaczona preferencja opcji o wiekszym
prawdopodobieristwie nagrody réznita sie miedzy nagrodami i byla nizsza dla grupy kontrolnej

jak i alkoholowej w poréwnaniu do grupy sacharynowej i z mieszaning substangcji (test Kruska-

la-Wallisa p < 0,001) (Rycina 5-3A). W grupach kohorty I mediana wartosci preferencji prze-

kroczyta 50% wylacznie gdy strona o wiekszym prawdopodobienistwie nagrody byt naroznik o

wyzszym oznaczeniu (Rycina 5-3B), co sugerowalo wyksztalcenie indywidualnej preferencji

lokalizacji naroznika w tych grupach.
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Rycina 5-3 Preferencja opgji z wiekszym prawdopodobieristwem nagrody. Preferencja okreslona jako liczba préb uzyskania
nagrody w narozniku o 90% prawdopodobienstwie uzyskania nagrody wzgledem wszystkich préb, dla faz etapu odwréocen o

preferencja opcji z 20% prawdo-
podobienstwem nagrody
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granice losowoéci. Liczebno$¢ grup to: ,alkohol”: 28, ,alkohol+sacharyna”: 13, ,sacharyna”: 28 i ,woda”: 14 osobnikéw. (A) Na
wykresie dlugo$¢ prostokata reprezentuje 50% Srodkowych obserwacji, pionowa linia mediane, punkty wartoéci dla pojedyn-
czych osobnikéw, odciert punktu kohorte. Znakiem ,,*” oznaczono znamienno$¢ (test Kruskala-Wallisa p < 0,05 i test Dunna p
< 0,05). (B) Preferencja okre$lona dla kolejnych faz etapu odwrécen o zréznicowanym prawdopodobienistwie uzyskania nagro-
dy (30% x 90% i1 90% x 30%). Na wykresie punkt wskazuje mediane, zakresy 50% $rodkowych obserwacji, odcieni punktu
kohorte, ksztatt oznaczenie naroznika klatki (nizszy odpowiada numerowi 1 lub 2, wyzszy 3 lub 4, zaleznie od kohorty).

Skrajna preferencja naroznika moze oznaczaé wybor niezalezny od szansy uzyskania
nagrody, a wiec wskazywa¢ na brak uczenia sie albo perseweracje. Dlatego sprawdzono czy
liczba wyboréw naroznika zalezy od prawdopodobieristwa uzyskania w nim nagrody, dla wska-
zanych grup. W obu grupach liczba faz o zr6znicowanym prawdopodobienistwie uzyskania na-
grody byla réwna (po 6 faz 30% x 90% i 90% x 30%). Calkowita liczba préb uzyskania na-
grody w narozniku o wyzszym indeksie byta wieksza gdy prawdopodobienistwo uzyskania na-
grody w nim wynosilo 90% w poréwnaniu do 30%, w grupie sacharynowej I (sparowany test
Wilcoxona p = 0,00525), ale nie w grupie alkoholowej I (p = 0,0906), co wskazato na silng in-
dywidualna preferencje w grupie alkoholowej I.

W do$wiadczeniu mozliwe bylo zaobserwowanie zalezno$ci strategii podejmowania de-
cyzji i czasu dziatania. Czas decyzji, okre$lony jako czas mijajacy od zakoniczenia préby uzyska-
nia nagrody do rozpoczecia kolejnej proby przedstawia Rycina 5-4. Dla préb zakoniczonych bra-
kiem dostepu do nagrody dominowat interwat krétszy niz dla préb zakoriczonych uzyskaniem
nagrody. W obu przypadkach czas decyzji najczesciej miescit sie w zakresie do 2 minut. W sytu-
acji uzyskania nagrody w poprzedniej probie w grupach sacharynowych czestos¢ interwatu do
kolejnej proby stopniowo malata wraz z wydtuzaniem interwatu. Natomiast w grupach alkoho-
lowych i z mieszanina substancji, w tej samej sytuacji, widoczna byta druga warto$¢ szczytowa
przesunieta do zakresu kilkunastu minut.

Z powyzszych analiz wynika, ze wybér mégt by¢ zalezny od przynajmniej trzech czynni-
kéw: otrzymania dostepu do nagrody w poprzedniej probie (efekt nagrody), indywidualnej
preferencji lokalizacji naroznika (efekt miejsca) i czasu decyzji (efekt czasu). Do oszacowania
zakresu wpltywu wskazanych czynnikéw na decyzje o powtdrzeniu wyboru postuzyla regresja
logistyczna z predyktorami w postaci: rezultatu poprzedniego dzialania (nagroda rozumiana
jako uzyskanie dostepu do butelki lub jego brak), numeru naroznika okreslajacego pozycje w
klatce (nizszy lub wyzszy) w poprzednim dziataniu oraz dtugosci interwatu w minutach. Wptyw
czynnikow okre$lono na podstawie prob uzyskania nagrody w calym etapie odwrécen. Z anali-
zy wykluczono osobnika z grupy alkoholowej i osobnika z grupy sacharynowej, ktére wykonaly
za malo wyboréw jednej z opcji do przeprowadzenia tej analizy (2/135 i 1/649, odpowiednio).
Wplyw lokalizacji naroznika okreslono jako warto$¢ bezwzgledna wspoétczynnika dla naroznika

o wyzszym indeksie.
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Rycina 5-4 Znormalizowana czesto$¢ interwatu do kolejnego dziatania. Utamek liczby préb uzyskania nagrody w etapie odwr6-
cen znormalizowany wzgledem referencyjnej wartoéci maksymalnej liczby préb uzyskania nagrody. Przedziat z najwieksza
liczba préb uzyskania nagrody wyznaczono indywidualnie dla kazdego osobnika. Liczba préb uzyskania nagrody dla tego zakre-
su stuzyta jako warto$¢ referencyjna dla pozostatych zakreséw. Punkt wskazuje warto$¢ mediane, zakresy 50% $rodkowych
pomiaréw. Interwat okresla czas mijajacy do kolejnej préby uzyskania nagrody. Dla przejrzystosci zakres interwatu przedsta-
wiono do warto$ci 9o minut i pole pod krzywa zaprezentowano w ciemniejszym odcieniu. Liczebno$¢ grup to alkohol: 28,
alkohol+sacharyna: 13, sacharyna: 28 i kontrolna: 14 osobnikéw.

Ujemna warto$¢ wyrazu wolnego wskazuje na domys$lnie zwiekszona szanse dziatania
»zmien” (Rycina 5-5). Natomiast wartosci wspélczynnikoéw powyzej 0 wskazuja na zwiekszone
prawdopodobieristwo powtoérzenia dziatania. Widoczne byto zwiekszenie szansy powtoérzenia
wyboru po otrzymaniu nagrody (efekt nagrody), ale takze zaleznie od lokalizacji naroznika

(efekt miejsca) oraz wraz z wydtuzaniem interwalu do wyboru (efekt czasu) (Rycina 5-5).
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Rycina 5-5 Wsp6tczynniki regresji logistycznej. Na wykresach pudetkowych dlugoé¢ prostokata reprezentuje 50% $rodkowych
obserwagji, pionowa linia mediane, punkty wartosci dla pojedynczych osobnikéw, odcient punktu oznaczenie kohorty. Przery-
wana linia wskazuje kierunek zmiany (warto$¢ powyzej wskazuje zwiekszona szanse dziatania ,,zostarr”). Liczebno$¢ grup to
»alkohol”: 28, ,alkohol+sacharyna”: 13, ,sacharyna”: 28 i ,woda”: 14 osobnikéw.

Dlatego warto$¢ prawdopodobieristwa dzialania ,zostan” wzrastala wraz z warto$cia in-

terwalu decyzji, zaleznie od rezultatu dzialania oraz indeksu naroznika (Rycina 5-6).
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Rycina 5-6 Prawdopodobienistwo dziatania ,zosta” na podstawie regresji logistycznej. Prawdopodobieristwo dzialania ,,zostart”
w zaleznoéci od interwalu, szacowane na podstawie wspoétczynnikéw uzyskanych z regresji logistycznej. Efekt miejsca wlaczono
jako |B3(1)]. Linia ciagta wskazuje mediane, zakresy 50% $rodkowych obserwagji. Linia przerywana wskazuje warto$¢ 0,5
przyjeta jako prog losowosci. Warto$¢ interwatu zostata wyrazona w skali logarytmicznej. Liczebno$¢ grup to alkohol I: 13,
alkohol II: 14, alkohol+sacharyna: 13, sacharyna I: 13, sacharyna III: 14 i woda: 14 osobnikéw.

Wykazano réznice miedzy substancjami dla wspétczynnikéw B0 (test Kruskala-Wallisa
p = 0,0328), B1 (p < 0,001), B2 (p = 0,00705) ale nie B3 (p = 0,121). Efekt nagrody, wyrazony
warto$cia B1, byt nizszy dla grupy alkoholowej w poréwnaniu do grupy z mieszanina substancji
(test Dunna, p = 0,0251) i sacharynowej (p = 0,00109) oraz dla grupy kontrolnej w poréwna-
niu do grupy z mieszaning substangcji (p = 0,0033) i sacharynowej (p < 0,001). Wskazato to
silniejsze wzmacniajace dzialanie roztworu sacharyny i mieszaniny substancji w poréwnaniu
do alkoholu i wody. Efekt dtugos$ci interwatu, opisany wartoscia wspétczynnika 32, miescit sie
w zakresie od —0,0018 do 0,0068, a wiec wplyw interwalu na decyzje byt wyrazny dla interwa-
téw dtuzszych od kilkudziesieciu minut (Rycina 5-6). Warto$¢ 32 byla nizsza dla grupy alkoho-
lowej w poréwnaniu do grupy z mieszanina substancji (p = 0,0212). Dlatego grupa alkoholowa
roznila sie od wzgledem efektu czasu od grupy z mieszaning substancji. W kilkunastu przypad-
kach warto$¢ wspoélczynnika dla interwatu (8/27 osobnikéw grupy alkoholowej, 1/13 grupy z
mieszaning substancji, 1/27 grupy sacharynowej i 2/14 grupy kontrolnej) i nagrody (7/27 osob-
nikéw grupy alkoholowej, 1/27 grupy sacharynowej i 3/14 grupy kontrolnej) nie byta dodatnia
sugerujac odbiegajacy wzorzec zachowania u tych osobnikéw (Rycina 5-5).
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Na podstawie przedstawionych wynikéw widoczne byto wystapienie uczenia ze wzmoc-
nieniem. W celu szczeg6towego okreSlenia strategii podejmowania decyzji, dalszy opis zacho-
wania poprowadzono z wykorzystaniem modeli obliczeniowych okreSlajacych prawdopodo-
bieristwo dzialania dla kolejnych préb uzyskania nagrody. Modele r6znity sie miedzy soba zato-
zeniami wzgledem przebiegu zjawiska oraz ztozonoscia i liczba parametréw (Tabela 2—1). Op-
tymalny zestaw parametréw jak i dopasowanie kazdego modelu zostaly wyznaczone indywidu-
alnie dla kazdego osobnika na podstawie prob uzyskania nagrody z catego etapu odwrocen.
OkreSlenia ,uzyskanie nagrody” i ,nagroda” odnosza sie do uzyskania dostepu do nagrody, a
wiec otwarcia wewnetrznych drzwiczek naroznika. W pierwszym kroku sprawdzono ktéry mo-
del relatywnie dobrze odwzorowywat zachowanie na podstawie utamka poprawnie przewidzia-
nych wyboréw (Rycina 5-7). Warto$¢ utamka poprawnych przewidywan odnosi sie do liczby
prob uzyskania nagrody, ktore zostaly przewidziane z prawdopodobieristwem powyzej 50%.
Utamek poprawnych przewidywan o warto$ci rownej i ponizej 0,5 wskazuje na zdolnos¢ do
tlumaczenia zachowania nie lepsza niz zaloZenie losowego wyboru. Taka sytuacje opisano dla
47% (39/83) osobnikdw w do$wiadczeniu dla modelu ,incydentalnego”, 42,2% w modelu
yurojonym”; 38,6% w modelu ,,podstawowym”, 33,7% w modelu ,,podwdjnie mieszanym z
rozpadem Q” i w pozostalych przypadkach dla mniej niz 1/3 badanych zwierzat (Rycina 5-7).
Nalezy wzia¢ pod uwage, ze warto$¢ utamka poprawnych przewidywan byla mniejsza badz
rowna 50% dla ponad polowy przypadkéw zastosowania modeli dla grupy kontrolnej (75/140)
i alkoholowej II (73/140) i nie wiecej niz 14,6% (mieszanina substancji) w pozostatych grupach,

co wskazuje gorsze dopasowanie modeli do danych grupy alkoholowej II (Rycina 5-7).
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Rycina 5-7 Utamek poprawnych przewidywan modeli zastosowanych w badaniach. Odcienl pola odpowiada wartosci utamka
poprawnych przewidywan uzyskanych dla danego modelu. Rzad okresla wartosci pojedynczego osobnika, kolumna wartoéci
danego modelu. Wartosci nizsze i réwne 0,5 oznaczono jednakowo. Znak ,,*” okresla przypadki dla ktérych parametry zwiaza-
ne z rzeczywistym wzmocnieniem wyniosty zero. Wyniki przygotowano na podstawie danych z okresu odwrdceni. Po prawej
stronie wykreséw oznaczono przynalezno$¢ zwierzat do kohort.

W odréznieniu do przedstawionego utamka poprawnych przewidywan miara AIC obli-
czana jest w oparciu o warto$¢ prawdopodobienistwa kazdej decyzji bez zadanego kryterium
50%. Przyktadowo, model przewidujacy wybory z prawdopodobieristwem 60% oraz model
poprawnie przewidujacy tyle samo wyboréw ale z prawdopodobieristwem na poziomie 80%
uzyskaja taki sam odsetek poprawnych przewidywan, natomiast drugie rozwigzanie uzyska
nizsza warto$¢ AIC. Dla jasnego zobrazowania wynikéw mozna postuzy¢ sie miara wagi Akaike
(w), oparta na r6znicy wartosci AIC biezacego modelu oraz modelu o najnizszej warto$ci. War-
to$¢ w wskazuje prawdopodobieristwo najlepszego dopasowania modelu, wzgledem pozosta-
tych rozwiazan. Przyktadowo, jesli wszystkie 11 modeli charakteryzowatoby podobne dopaso-
wanie do danych to w; kazdego z nich wynidstby 1/11. Nie okreslono jednoznacznie najlepszego

modelu spoéréd zaproponowanych (Rycina 5-8).
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Rycina 5-8 Prawdopodobieristwo warunkowe modelu na podstawie wagi Akaike. Odcieri pola odpowiada warto$ci w modelu.

Rzad okre$la wartoéci pojedynczego osobnika (warto$ci sumuja sie do 1), kolumna wartoéci danego modelu. Znak ,,*” okresla

przypadki dla ktérych parametry zwigzane z rzeczywistym wzmocnieniem wyniosly zero. Wyniki przygotowano na podstawie
danych z okresu odwrdcen. Po prawej stronie wykreséw wskazano przypisanie osobnikéw do kohort.

Dla kazdej substancji okreslono odsetek osobnikéw o najlepszym dopasowaniu dla po-
szczegblnych modeli (Rycina 5-9). Dla cze$ci zwierzat w do$wiadczeniu (32/83) ulamek po-
prawnych przewidywan byt jednakowy dla dwéch lub wiecej modeli, wiec zastosowano norma-
lizacje w postaci przypisania wag. Oznacza to, Ze jesli dla danego osobnika liczba poprawnych
przewidywan byta jednakowa dla np. 5 modeli to waga wyniku kazdego z nich wyniesie 1/5,
natomiast jesli jeden model uzyskat najwyzsza warto$¢ waga wyniesie 1. Dlatego okreSlony
ranking modeli odpowiada, w tym przypadku, nie liczbie osobnikdéw tylko sumie wag. W grupie
alkoholowej dwoma najlepiej dopasowanymi modelami byly: ,incydentalny” i ,podwoéjnie mie-
szany”, w grupie sacharynowej: ,mieszany” i ,podwojnie mieszany”, w grupie z mieszaning
substangcji: ,podwoéjnie mieszany z rozpadem [3” i ,mieszany” (Rycina 5-9A). Natomiast na pod-
stawie warto$ci wagi Akaike najlepiej dopasowanym modelem byt ,podwdjnie mieszany z roz-
padem Q” w grupie alkoholowej (dla 32,1% osobnikéw) i w grupie z mieszanina substancji
(53,8%) oraz modele ,mieszany” (28,6%) i ,podwdjnie mieszany z rozpadem ” (28,6%) w
grupie sacharynowej (Rycina 5-9B). Tak utworzone rankingi wskazaty na lepsze dopasowanie

modeli zaktadajacych okreslenie wartosci niepodjetego dziatania (urojona aktualizacje) oraz
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rozdzielenie wagi kroku (parametr o) w zaleznosci od rezultatu dziatania, odnoszace sie do

wrazliwoéci na informacji zwrotna.

A ranking na podstawie utamka poprawnych przewidywan

alkohol alkohol+sacharyna sacharyna woda
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B ranking na podstawie AIC
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Rycina 5-9 Ranking modeli na podstawie odsetka grupy z najwiekszym dopasowaniem. Czarny punkt wskazuje warto$¢ odset-
ka lub znormalizowanego odsetka grupy o najwiekszym dopasowaniu danego modelu na podstawie ulamka poprawnych prze-
widywan (A) oraz warto$ci AIC (B). Pokazano wartoéci dla wszystkich zastosowanych modeli. Dla wynikéw na podstawie
utamka poprawnych przewidywan (A) zastosowano normalizacje w postaci przypisania wagi zaleznej od liczby modeli o jedna-
kowej warto$ci utamka poprawnych przewidywan dla osobnika. Oznacza to, Ze jesli dwa modele uzyskaly jednakowa wartos¢
to waga kazdego z nich wynosi V4. Liczebno$¢ grup to: ,alkohol”: 28, ,alkohol+sacharyna”: 13, ,sacharyna”: 28 i ,woda”: 14
osobnikow.

W kolejnym kroku wnioskowanie o zachowaniu zwierzat przeprowadzono na podstawie
warto$ci parametrow modeli (Tabela 5—1). Najpierw analizowano modele z najlepszym dopa-

sowaniem na podstawie wskazanych rankingéw.

Tabela 5—1 Optymalne warto$ci parametréw modeli

para- alkohol+
model ra- alkohol | alkohol 1l sacharyna | sacharyna lll woda
sacharyna
metr
wzmoc- 0,837 1 0,92 0,903 0,913 1,01
nienie € (0,825-0,868)* (0,988-1,03) (0,906-0,957) (0,857-0,95) (0,881-0,961) (0,993-1,05)
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para-

alkohol+

model ra- alkohol | alkohol 1l sacharynal sacharyna lll woda
sacharyna
metr
podsta- 0,0481
0,00701 0,11 (0,047- 0,0101 (0-
wowy % (0,00262-0,0105) 0(0-0) 0,146) 0,0136) (0,00662 0(0-0)
0,0731)
B 7,81 (6,77-9,16) 0 (0-0) 0'6%27(8'7‘;08' 3,66 (1,55-6,7) 2,03 (1,48-3,1) 0 (0-0)
wartoscio- 0,00358 (0— 0,18 (0,0502— 0,00336 (0- 0,0314 (0-
zaleiny o 0,00716) 0(0-0) 0,33) 0,00609) 0,0535) 0(0-0)
0,0112 (0,00176— 0,00886 (0— 0,0302 (0- 0,0147 (0-
b 0,0161) 0,165 (0-0,331) 0,0151) 0,0465) 0,0219) 0(0-0)
0,0809 (0- 2,51 (0,0444—
B 5,61 (4,42-6,34) 0,162) 1,2 (0-1,84) 3,62 (3,14-6,59) 3,78) 0 (0-0)
uwagowy 1,23 x107° (0— 0,0347 (0— g 0,0216 (0— g
%o 0(0-0) 2,45 %107 0,0682) 0(0-0) 0,0324) 0(0-0)
0,0593 (0- 1,14 (0,851 0,304 (0,102-
B 9,01 (8,33-10) 0.114) 1,66) 3,3 (0-6,04) 2,03 (1,23-2,77) 0.539)
0,00716
’ 0,137 (0- 0,0103 (0- 0,0903 (0-
m (0,00247- 0,131 (0-0,262) 0 (0-0)
0,00989) 0,217) 0,0171) 0,171)
urojony 0,00233 0,0528 i 0,0191
a (0,00132— 0 (0-0) (0,0246— o,é)c())ggc)) (0,00809- 0 (0-0)
0,00263) 0,0922) ’ 0,0333)
B 14,9 (7,15-20) 0 (0-0) 0,8 (0,56-1,01) 4,22 (0-7,8) 1,69 (0-2,42) 0 (0-0)
messEy g 0(0-0) 1(1-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0’83 (2%)6 &
0,0424 (0,00854—  0,0981 (0,0382— 0,0877 0,043 (0,0122— 0,106 (0,0549—
& 0,0657) 0,165) (0,0711-0,146) 0,066 (0-0,106) 0,0566) 0,212)
0,899 (0,551 1,37 (0,988 0,158 (0,0918-
B 3,31(2,94-3,82) 0,142 (0-0,223) ) 1,82 (1,25-3,21) 1,59) 0,206)
incyden- g 0,0241 (0- g g 0,515 (0,291
talny ay 0 (0-0) 0,115 (0-0,231) 0,0481) 0 (0-0) 0,113 (0-0,22) 0.995)
0,00838
0,00411 (0— 0,00596 (0— ’ 0,00466 (0—
a, 0,01 (0-0,0155) (0,00264- 0 (0-0)
0,00821) 0,0119) 0,0109) 0,00931)
B 4,78 (4,2-5,26) 6,96 (6,42-10,2) 7,17 (0-10,6) 3,93 (3,26-4,27) 7,77 (1,39-9,99) 26,8 (3,7-48)
podwdjnie 0,00644 (0- 0,576 (0,303— 0,103 (0,0484— 0,0038 (0- 0,0699 (0,039-  0,000356 (0—
mieszany - 0,00881) 1,14) 0,187) 0,00628) 0,0924) 0,000711)
0,381 (0—
o, 0(0-0) 1(1-1) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0,762)
0,908 (0,817 0,00117 (0- 0,712 (0,424~
Qv 0(0-0) 1,82) 0(0-0) 0,00235) 0(0-0) 1,42)
0,0191 0,0123 .
oy 0’8 373[(1?_ 0(0-0) 0’%03 1225()0_ (0,000903- (0,00253- 0'8 %ég;‘f;
’ ’ 0,0285) 0,0198) ’
2,27 (1,61 g g 0,575 (0—
B 4,32 (3,4-5,04) 0,207 (0-0,276) 3,56) 3,63 (2,56-4,8) 3,18 (1,78-4,36) 0.971)
podwajnie 0,00508 . _ _
mieszanyz o (0,00236- 0,366 (0-0,674) 0,138 (0-0,26) 0}‘)3%%75;2‘)3 0,1003 1(3,;;12 0,755 i())ISIS
rozpadem 0,00678) ! !
Q o, 0 (0-0) 0,125 (0-0,25) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
0,00669 (0— g ~
i 0(0-0) 1(1-1) 0(0-0) 0,0124) 0 (0-0) 1(1-1)
0,0195
0,0198 (0- 0,00449 (0— ’ 0,0116 (0,001~
Ly 0(0-0) (0,00191- 0 (0-0)
0,0242) 0,00898) 0,0391) 0,0213)
2,04 (1,69 2,89 (0,801—
B 4,43 (3,55-5,23) 0,985 (0-1,17) 2,28) 3,86) 2,17 (1,32-2,86) 0,847 (0-1,09)
0,151 (0,0822— 0,00174 (0— 0,000422 (0- g 0,0486 (0-
S 0(0-0) 0,186) 0,00347) 0,000844) 0(0-0) 0,069)
podwdjnie 0,00743 (0- 0,0245 (0- 0,105 (0,0545— 0,0106 (0— 0,07 (0,0358— 0 (0-0)
mieszany z O 0,0113) 0,0447) 0,192) 0,0192) 0,0963)
rozpadem 0,000405 (0— 0,5(3,23 x 10— 4,99 x 10° (0- g g
B O 0,000811) 1) 0(0-0) 9,99 x 10 0(0-0) 0(0-0)
0,00469 (0- g 0,00223 (0-
Ol 0 (0-0) 0,277 (0-0,554) 0 (0-0) 0.00849) 0 (0-0) 0.00446)
0,0192 (0- 0,000173 (0- 0,0112 (0- 0,0182 (0- 0,0112
Qep 0,0246) 0,000345) 0,0191) 0,0316) (0608235)3_ 0,27 (0-0,54)
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para- alkohol+

model ra- alkohol | alkohol 1l sacharynal sacharyna lll woda
sacharyna
metr
3,18 (0,258— 2,49 (1,46—
B 4,47 (3,63-5,09) 5,83) 4,02) 3,47 (1,89-5,6) 2,87 (1,66-3,56) 4,42 (0-8,11)
4,18 x 107 (0- 0,000473 (0-
o 8,37 x107) 0,1(0-0,199) 0,000946) 0(0-0) 0(0-0) 1(1-1)

*Wartosci przedstawiono jako mediana i 95% przedziat ufnosci. Liczebno$¢ wyniosta 13 osobnikéw w grupie ,alko-
hol+sacharyna” i po osobnikéw 14 w pozostalych grupach.

W modelu ,,mieszanym” szacowanie wartoéci oczekiwanej nagrody odbywa sie z wyko-
rzystaniem o, dla opcji wybranej (wzrost wartosci oczekiwanej nagrody) jak i niewybranej
(spadek wartosci oczekiwanej nagrody) w sytuacji uzyskania nagrody. Z kolei w przypadku
nieuzyskania nagrody w analogiczny sposéb na wielko$¢ kroku wskazuje warto$¢ o._. Warto$¢
o nie réznifa si¢ znamiennie od a; dla grupy alkoholowej (p = 0,973), sacharynowej (p =
0,0993) ani z mieszaning substancji (p = 0,168).

W rozwiazaniu ,podwdjnie mieszanym”, stanowiacym rozszerzenie modelu ,mieszane-
go”, warto$¢ oczekiwanej nagrody wzrasta przy uzyskaniu nagrody dla opcji wybranej (z wiel-
koscig kroku a.,,) i maleje w sytuacji alternatywnej do niej (o._¢) oraz maleje w sytuacji braku
nagrody dla opcji wybranej (o) i wzrasta dla opcji alternatywnej (o). Wartosci parametrow
dotyczacych pozytywnego wzmocnienia, czyli o, i B, wyniosty 0 dla wigkszoéci osobnikéw
grupy alkoholowej II (9/14), sugerujac, ze za dopasowanie modelu do danych odpowiadaty inne
czynniki poza wzmocnieniem.

W celu okreslenia wrazliwo$ci zwierzat na rezultat dziatania oraz znaczenie zaktadane-
go i rzeczywistego rezultatu, dla modelu ,,podwdjnie mieszanego”, zestawiono ze soba warto$ci
wielkoéci kroku wskazanych sytuacji. Analiza na podstawie warto$ci parametréw umozliwita
wnioskowanie o efekcie wartosci dziatania oraz efekcie urojonego wyboru, w sytuacji uzyskania
i braku nagrody (Tabela 5—2). Efekt wartoSci dzialania, okreSlony jako réznica miedzy o, i o,
byt znamienny wytacznie w grupie sacharynowej (Tabela 5—2). Wyzsza wartos¢ o, w porow-
naniu do o, wskazala na wigksza wielkos¢ kroku dla zdarzenia zwigzanego z rzeczywistym

uzyskaniem dostepu do nagrody, w poréwnaniu do rzeczywistego braku nagrody, dla tej grupy.

Tabela 5—2 Réznice w parametrach a w modelu "podwéjnie mieszanym"

paramet.r parametr . Sparo.wany Osobnikéw o Osobnikéw o
referencyjny Substancja test Wilcoxo-
badany (b) a>b b>a
(a) nap
alkohol 0,954 19/28 9/28
Efekt wartosci Olip Op sacharyna 0,0144 24/28 4/28
alkohol+sacharyna 0,675 9/13 4/13
Efekt przewi- alkohol 0,793 20/28 8/28
dywania w
h 0,00406 25/28 3/28
sytuacji nagro- Ctp Ut sacharyna / /
dy alkohol+sacharyna 0,497 10/13 3/13
Efekt przewi- alkohol 0,605 8/28 15/28
dywania w
sacharyna 0,0247 7/28 21/28
sytuacji braku A—p A v / /
nagrody alkohol+sacharyna 0,305 3/13 10/13

60 | Wyniki



Warto zestawic to z wynikiem dla modelu ,,wartoéciozaleznego”, w ktérym wielko$¢
kroku dla zdarzenia uzyskania nagrody (o.;) i braku nagrody (o) moze by¢ r6zna, natomiast
nie zatozono aktualizacji na podstawie skutkéw niepodjetych dziatari. W modelu ,warto$cioza-
leznym” r6znica miedzy o i .. byta znamienna wylacznie dla grupy z mieszaninag substancji
(sparowany test Wilcoxona p = 0,0234), dla ktérej warto$¢ o byta wieksza od o, dla wiekszo-
Sci (8/13) osobnikéw, co wskazato na wieksza wrazliwo$¢ na brak nagrody niz dostep do niej,
dla tej grupy zwierzat. Niezgodno$¢ wynikéw dla tych modeli wskazuje, Ze dodanie urojonej
aktualizacji, z rozdzieleniem na sytuacje rzeczywistego i oczekiwanego skutku dzialania, w mo-
delu ,podwoéjnie mieszanym”, dostarcza dokladniejszego wyniku. Ponadto, w modelu ,,podwoj-
nie mieszanym” efekt urojonego wyboru dla uzyskania nagrody, traktowany jako r6znica mie-
dzy o4, 1 0.1, byt znamienny takze w grupie sacharynowej (Tabela 5—2), wskazujgc na wigksze
znaczenie rzeczywistego niz przypuszczalnego rezultatu. Podobnie, efekt dla urojonego (o), w
poréwnaniu do rzeczywistego (o._,), wyboru w sytuacji braku nagrody byt znamienny takze
wylacznie w grupie sacharynowej (Tabela 5—2).

Wskazuje to na wieksza wrazliwo$¢ zwierzat nagradzanych sacharyna na uzyskanie do-
stepu do nagrody w poréwnaniu do braku nagrody oraz wieksza wrazliwo$¢ na rzeczywisty
dostep do nagrody w poréwnaniu do przewidywanego. Opisywany wynik pokazuje takze wiek-
sza wrazliwo$¢ na oczekiwany braku nagrody w poréwnaniu do rzeczywistego braku. Alterna-
tywnie, uzyskany wynik mozna ttumaczy¢ takze wieksza wrazliwoscig na rezultat dzialania w
sytuacji dostepu do nagrody dla obu dostepnych opcji, a wigc dominacja pary parametrow o i
oy nad o, i o4¢. W tej analizie widoczne byto zréznicowanie wewnagtrzgrupowe, dlatego w
celu wnioskowania, postuzono sie tendencjami okreslonymi dla wiekszo$ci grupy.

W modelu ,,podwdjnie mieszanym”, ,mieszanym” oraz ,urojonym” zaloZono, Ze jesli
podczas proby wybrana opcja dostarczyta nagrody to alternatywna opcja nie wiaze sie z uzy-
skaniem nagrody. W sytuacji uzyskania dostepu do nagrody oznaczalo to wzrost wartosci ocze-
kiwanej nagrody dla opcji wybranej i spadek dla opcji niewybranej. Alternatywnie, nagroda
mogtaby by¢ przyznawana przez Srodowisko jednocze$nie w obu naroznikach, co wiazatoby sie
z wzrostem warto$ci oczekiwanej nagrody dla obu opcji, podczas préby zakonczonej nagroda,
oraz spadku tej wartosci dla obu opcji, w probie zakoniczonej brakiem nagrody. Dlatego wpro-
wadzono kontrolny model ,incydentalny”, w ktérym wartoé¢ o, odwotuje si¢ do sytuacji rze-
czywistego wyboru oraz a4 do urojonego, w pojedynczej probie. Optymalna warto$¢ parametru
o i P dla kilku osobnikéw kazdej z grup réwnala sie gérnemu lub dolnemu limitowi optymali-
zacji wskazujac na trudno$ci w znalezieniu wartosci optymalnych parametréow (dla 9/28 alko-
holowej, 6/13 z mieszaning substancji, 8/28 sacharynowej i 9/14 kontrolnej). Ten model cha-
rakteryzowalo takze gorsze dopasowanie do danych ze wzgledu na wysoki odsetek osobnikéw o
wartoéci utamka poprawnych przewidywan réwnej i ponizej 0,5, a wiec dopasowaniu gorszym
niz dla losowej decyzji.

W kolejnym kroku do modelowania wtaczono zalezno$¢ czasu i wyboru, na podstawie

zalozenia o wystapieniu zapominania. W tym celu model ,podwdjnie mieszany” rozszerzono o
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efekt rozpadu wartoéci oczekiwanej (,rozpad Q”). W modelu ,,podwdjnie mieszanym z rozkta-
dem Q” tempo rozktadu wartosci Q determinowane jest parametrem S, gdzie im wieksza war-
to$¢, tym szybszy spadek. W przeciagu 10 minut warto$¢ oczekiwanej nagrody spadtaby o 1,2%
od warto$ci maksymalnej 1, na podstawie mediany S wszystkich osobnikéw wynoszacej 0,0012.
Natomiast dla parametru S o wartosci 0 zalozenia tego rozwiazania sprowadzaja sie do modelu
»podwojnie mieszanego”, co dotyczyto wiekszosci grupy alkoholowej (16/28) i sacharynowej
(16/28) oraz kilku osobnikéw grupy z mieszaning substancji (4/13) i kontrolnej (1/14). Warto-
Sci optymalnych parametréw dotyczacych rzeczywistego wzmocnienia (o, i ) wyniosty 0 dla
czesci osobnikéw grupy alkoholowej (10/28), sacharynowej (10/28), z mieszaninag substancji
(5/13) oraz kontrolnej (7/14), co oznaczono ,*” na wykresach (Rycina 5-8). Sugeruje to, Ze za
dopasowanie modelu do danych mogty odpowiada¢ inne czynniki poza wzmocnieniem.

Alternatywnie, wplyw czasu na decyzje mogl polega¢ na wzro$cie niepewnoséci wraz z
dtugoscia interwatu do kolejnej proby. W modelu ,podwdjnie mieszanym” z rozpadem 3 w
kazdej probie wartoé¢ parametru  maleje od wartosci domysélnej By, zaleznie od czasu jaki
minat od poprzedniej proby i wspétczynnika rozpadu 6 (Tabela 5—1). W przeciagu 10 minut
warto$¢ BB, okre$lona na podstawie mediany & wszystkich osobnikéw (0,00053), spadtaby o
0,529% od wartoéci ~3,44 stanowiacej mediane [y dla wszystkich osobnikéw. Wartoé¢ para-
metru 0 byta wieksza od 0 dla wiekszoéci osobnikéw w grupie alkoholowej (11/28) i sachary-
nowej (19/28), natomiast dla mniej niz polowy osobnikéw grupy z mieszanina substancji (5/13).
Wartoéci parametréw zwiazanych z rzeczywistym przyznaniem nagrody (oL, i ) wynoszace
0 dotyczyty pojedynczych osobnikdéw (w grupie alkoholowej: 7/28, sacharynowej: 4/28, z mie-
szaning substangcji: 2/13). Podsumowujac, wprowadzenie, przygotowanych na potrzeby niniej-
szych badan, zalozen dotyczacych zaleznosci wyboru od czasu do kolejnej proby doprowadzito
do nieznacznie lepszego dopasowania modelu ,,podwdjnie mieszanego” dla czeSci osobnikow w
do$wiadczeniu.

W kolejnym kroku sprawdzono czy wystepuja réznice w wartosciach parametréw mo-
deli zalezne od rodzaju nagrody. Znamienne r6znice zalezne od substancji okreslono dla mode-

lu ,podstawowego”, ,,wartosciozaleznego”, ,,uwagowego” i ,urojonego” (Tabela 5—3).

Tabela 5—3 Statystyka dla warto$ci parametréw modeli

Réznica miedzy substancjami (alkohol,
sacharyna i mieszanina substancji)

Model Parametr test Kruskala-Wallisa
wartosc p
wzmochienie € 0,746
podstawowy ' 0,00000125
B 0,148
wartosciozalezny o_ 0,00351
o 0,444
B 0,731
uwagowy Ol 0,0089
B 0,275
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Réznica miedzy substancjami (alkohol,
sacharyna i mieszanina substancji)

Model Parametr test Kruskala-Wallisa
wartos¢ p
n 0,066
urojony o 0,00014
B 0,183
mieszany o_ 0,216
o, 0,96
B 0,301
incydentalny Oy 0,738
o, 0,944
B 0,908
podwdjnie mieszany Oy 0,409
oy 0,274
g 0,612
0y 0,633
B 0,174
podwdjnie mieszany + rozpad oy 0,519
Q o, 0,0357
Oy 0,953
0y 0,975
B 0,494
S 0,367
podwdjnie mieszany + rozpad Oy 0,0919
B o, 0,355
Olyg 0,938
Oy 0,502
B 0,0543
) 0,0886

Nalezy wzia¢ pod uwage, ze réznice uzasadnione sa wartos$cia optymalnych parametréw
zwiazanych z rzeczywistym dostepem do nagrody wynoszaca 0, dla przynajmniej polowy osob-
nikéw grupy alkoholowej II: w modelu ,,podstawowym” (a i ) dla 13/14 osobnikéw, ,warto-
Sciozaleznym” (o., i B) dla 7/14 osobnikéw i ,urojonym” (i 3) dla 13/14 osobnikéw. Wskazuje
to na niezalezno$§¢ dopasowania modelu od efektu wzmocnienia w grupie alkoholowej II, dla
tych modeli.

W modelu ,,uwagowym” wielko$¢ kroku biezacego dzialania zalezna jest kazdorazowo
od réznicy miedzy oczekiwanym a rzeczywistym skutkiem dzialania, z zaloZeniem, ze im wiek-
szy blad przewidywania tym wieksza informatywno$¢, i tym wieksza wielkos¢ kroku dla danej
proby uzyskania nagrody. Warto$¢ o w tym modelu wskazuje na domyslna wielko$¢ kroku
natomiast wspdélczynnik p na sile zaleznosci oy i btedu przewidywania. W modelu ,,uwagowym”
warto$¢ o wyniosta 0 nie tylko dla polowy grupy alkoholowej II (77/14), ale tez wiekszo$ci
osobnikéw grupy alkoholowej I (12/14) i sacharynowej I (8/14), co poddaje pod watpliwo$¢

mozliwo$¢ wykorzystania tego modelu do wyttumaczenia zachowania tych zwierzat.
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W modelu ,,warto$ciozaleznym” réznica miedzy nagrodami dotyczyla parametru o,
czyli sytuacji braku nagrody, i takze byta spowodowana warto$cia parametru wynoszaca 0 dla
wiekszosci grupy alkoholowej II (9/14 osobnikéw). Natomiast w przypadku réznicy dla modelu
»podwdjnie mieszanego z rozpadem Q” warto$¢ parametru o, dla grupy alkoholowej II, w
odrdznieniu od pozostatych grup, byta wieksza od 0, sugerujac wystepowanie efektu rzeczywi-
stego braku nagrody (Tabela 5—1). Opisane wyniki sugerowaly gorsze przewidywanie zacho-
wania zwierzat grupy alkoholowej II przez zastosowane modele.

Podsumowujac, w teScie z probabilistycznym odwréceniem, u myszy szczepu C57BL/6],
zgodnie z oczekiwaniami, zaobserwowano uczenie sie ze wzmocnieniem motywowane nagroda.
Zaréwno czesto$¢ wyboru opcji o wiekszym prawdopodobieristwie nagrody (Rycina 5-3) jak i
czesto$¢ siegania po nagrode (Rycina 5-4, Rycina 5-5 i Rycina 5-6) roznicowaly zwierzeta zalez-
nie od rodzaju przyjmowanej nagrody, wskazujac na slabsze wlasciwosci wzmacniajace samego
alkoholu oraz rzadsze sieganie po niego, w porownaniu zaré6wno do roztworu sacharyny jak i
mieszaniny sacharyny i alkoholu. Etanol jak i mieszanina etanolu i sacharyny dziatalty wzmac-
niajaco na zachowanie, chociaz nagroda ze stodzikiem (grupa sacharynowa i z mieszanina sub-
stancji) charakteryzowala sie wieksza preferencja u zwierzat. W odréznieniu zaréwno do grupy
sacharynowej jak i grupy z mieszaning alkoholu i sacharyny, w grupie alkoholowej zanotowano
mniejsza preferencje opcji o wyzszym prawdopodobieristwie uzyskania nagrody oraz, analo-
gicznie, mniejszy efekt nagrody w przewidywaniu prawdopodobienistwa dziatania powtdrzenia
decyzji. Poza tym dla powyzej Y4 zwierzat grupy alkoholowej modelem o najlepszym dopaso-
waniu na podstawie utamka poprawnych przewidywan bylto kontrolne rozwigzanie ,incyden-
talne” (Rycina 5-9), co sugerowalo zaburzone uczenie sie. Natomiast analogicznych réznic nie
zanotowano miedzy grupa sacharynowa i z mieszaning substancji. Dlatego nie potwierdzono
hipotezy o zaburzeniu procesu podejmowania decyzji pod wpltywem alkoholu. Gorsze wykona-
nie zadania przez grupe alkoholowa mogto wynika¢ z awersyjnego smaku alkoholu. Jedna z
niewielu r6znic miedzy grupa sacharynowa i z mieszanina substancji byt wynik na podstawie
analizy wielkosci kroku (o) w modelu ,,podwdjnie mieszanym”, w ktérym wykazano silniejsze
zréznicowanie pomiedzy warto$ciami parametréw dla grupy sacharynowej. Natomiast stwier-
dzenie réznic w sposobie podejmowania decyzji jedynie na podstawie tego wyniku nie jest uza-
sadnione.

Nie okre$lono dla zwierzat jednego optymalnego modelu nasladujacego zachowanie
(Rycina 5-7 i Rycina 5-8), chociaz stosunkowo lepsze dopasowanie do danych uzyskano przy
zalozeniu o zdolno$ci zwierzat do przewidywania skutkéw niepodjetego dziatania wraz z moz-
liwoscia zréznicowania wrazliwo$ci na pozytywna i negatywna lub neutralng informacje
zwrotna. Zanotowano zalezno$¢ wyboru i czasu podjecia proby uzyskania nagrody polegajaca
na proporcjonalnym wzroécie prawdopodobienistwa powtdrzenia poprzedniego dzialania wraz
z dtugoscia interwalu od ostatniej proby (Jabtoriska i in., 2021). Natomiast pomimo wystepo-
wania zalezno$ci wyboru od czasu mijajacego od poprzedniego dziatania, (Rycina 5-4 i Rycina

5-5), przygotowane na potrzebe niniejszych badarn, rozszerzenia modeli, polegajace na wilacze-
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niu efektu zapominania oraz wzrostu niepewno$ci wraz z czasem, mijajacym od poprzedniej

proby, spowodowaly nieznaczne polepszenie dopasowania do danych.

5.2 Analiza uczenia ze wzmocnieniem zalezna od wybranych recepto-
row w teScie probabilistycznego odwrocenia w klatkach IntelliCage

Schemat testu w poprzednim do$wiadczeniu charakteryzowato wystepowanie faz po-
$rednich, o jednakowym prawdopodobieristwie uzyskania nagrody w obu naroznikach aparatu
(30% x 30% i 90% x 90%), co mogto utrudnia¢ wykonanie zadania przez myszy. Dlatego, w
celu optymalizacji testu, w kolejnym do$wiadczeniu zastosowatam schemat testu z probabili-
stycznym odwréceniem, w ktéorym przypisanie prawdopodobienistwa uzyskania nagrody, w
dwoch naroznikach klatki, okreslone jako faza, byto zmieniane z 90% i 30% (90% x 30%) na
30% 1 90% (30% x 90%) oraz odwrotnie przez 10 kolejnych, ~48-godzinych, odwrécen
(Tabela 4—2). Wstepne do$wiadczenie z takim schematem wykonano z udzialem myszy
Cs57BL/6] i zastosowaniem nagrody w postaci 0,1% (w./obj.) roztworu sacharyny. W etapie
adaptacji prawdopodobienstwo uzyskania nagrody wynosito 90% w obu naroznikach z doste-
pem do nagrody (Tabela 4—2). Zwierzeta preferowaly sacharyne silniej od wody pod koniec
etapu adaptacji (Rycina 5-10A) oraz stale wykonywaty proby uzyskania dostepu do substancji w
etapie odwrocen (Rycina 5-10B). Wysoka preferencja sacharyny oraz utrzymujaca sie na statym

poziomie liczba prob uzyskania nagrody potwierdzily nagradzajace wtasciwosci sacharyny.
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Rycina 5-10 Preferencja substangji i liczba préb uzyskania nagrody w czasie doswiadczenia. (A) Preferencja substancji jako
proporgja liczby ,liznie¢” butelek z substancja, wzgledem wszystkich, w okresie ostatnich 96 godzin etapu adaptacji. Na wykre-
sie dtugoé¢ prostokata reprezentuje 50% Srodkowych obserwagji, ciemniejsza linia mediane, punkty wartoéci dla pojedynczych
osobnikéw. Przerywana linia wskazuje prog losowoéci. Znakiem ,,*” oznaczono warto$¢ znamiennie r6zna od 0.5 (test Wil-
coxona z wartoécia 0,5, p < 0,05). Liczebno$¢ grupy to 14 osobnikéw. (B) Liczba préb uzyskania nagrody dla kolejnych faz
doswiadczenia. Punkty wskazuja mediane, zakresy 50% $rodkowych obserwagcji. Pokazano obserwacje wytacznie dla etapu
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odwrdécen. Liczebno$¢ grupy to 14 osobnikéw. Mniejsza liczba préob w fazie 8 byta spowodowana kilkugodzinnym brakiem
rejestracji danych.

Wystepowanie faz posrednich, w schemacie poprzedniego do$§wiadczenia, mogto utrud-
nia¢ test, co bytloby widoczne w mniejszej preferencji strony o wyzszym prawdopodobieristwie
nagrody. W celu poréwnania tej miary miedzy do$wiadczeniami zestawiono dane z faz o zr6z-
nicowanym prawdopodobienistwie uzyskania nagrody dla dwoch grup zwierzat poprzedniego
do$wiadczenia, testowanych z roztworem sacharyny, z biezacym do$wiadczeniem. Warto$¢
preferencji strony o wyzszym prawdopodobieristwie nagrody byta nizsza dla zwierzat testowa-
nych w schemacie z fazami po$rednimi, w poréwnaniu do grupy zwierzat w biezacym schema-
cie (bez faz posrednich-schemat prosty) (Rycina 5-11A), co sugeruje, ze wystepowanie faz po-
Srednich utrudnialo test. W biezacym doswiadczeniu mozliwe bylo rozpoznanie przez zwierzeta
zmian faz, co skutkowatoby wartos$cia preferencji opcji z wiekszym prawdopodobieristwem

nagrody zwiekszajaca sie dla kolejnych faz. Nie zostato to zaobserwowane (Rycina 5-11B).
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Rycina 5-11 Preferencja opcji o wyzszym prawdopodobienistwie nagrody. Preferencja jako liczba préb uzyskania nagrody w
narozniku o 90% prawdopodobienistwie uzyskania nagrody wzgledem wszystkich préb, dla faz o zréznicowanym prawdopodo-
bienistwie uzyskania nagrody. (A) Na wykresie dlugoé¢ prostokata reprezentuje 50% $rodkowych obserwagcji, pionowa linia
mediane, punkty wartosci dla pojedynczych osobnikéw, odciet punktu kohorte. Znakiem ,,*” oznaczono znamiennoé¢ réznicy
(test Wilcoxona, p < 0,05). Liczebnoé¢ grup wyniosta po 14 osobnikéw. (B) Preferencja strony o wyzszym prawdopodobien-
stwie nagrody w zaleznosci od fazy doswiadczenia dla grupy zwierzat w dos§wiadczeniu z prostym schematem. Na wykresie
punkt wskazuje mediane, zakresy 50% Srodkowych obserwacji (granice pierwszego i trzeciego kwartylu). Liczebno$¢ grupy
wyniosta 14 osobnikéw. Wplyw na ten wynik mogto mie¢ skrécenie faz 8 i 9 zwiazane z trudno$ciami technicznymi do$wiad-
czenia (Tabela 4—2).

Uproszczony schemat zastosowano do kolejnego doswiadczenia, w ktérym celem byto
scharakteryzowanie strategii podejmowania decyzji oraz okreslenie zalezno$ci strategii od cza-

su decyzji dla samic myszy pobawionych receptoréw 5-HT, (nazywane pdzniej Htry) oraz sa-
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mic myszy z selektywna indukowana mutacja powodujaca brak funkcjonalnych receptoréw

NMDA na komérkach serotoninowych (NR1™P">“eFRT

). Do analiz wiaczono po dwie kohorty
zwierzat obu szczepéw (oznaczone jako I-III, chronologicznie). Zwierzeta byly testowane w
grupach mieszanych, czyli w sktad grupy znajdujacej sie w jednej klatce IntelliCage wchodzity
zar6wno myszy z mutacja jak i myszy kontrolne tej samej linii. Dla wykluczenia wplywu mody-
fikacji genetycznej w grupach kontrolnych wskazanych linii oraz efektu mieszanej grupy, do
poréwnan wlaczono wyniki dla opisanej wczesniej jednolitej grupy myszy C57BL/6]J. Poréwna-
nia przeprowadzono dla okre$lenia wplywu genotypu (mutant i kontrola) oraz wykluczenia
wskazanych czynnikéw (pomiedzy grupa kontrolna danego szczepu i grupa myszy C57BL/6]).
W tym do$wiadczeniu zastosowano, tak jak poprzednio, nagrode w postaci 0,1% (w./obj.) roz-
tworu sacharyny.

Nagradzajace dziatanie substancji w kazdej z badanych grup potwierdzita warto$¢ pre-
ferencji przekraczajaca 0,5 (Rycina 5-12). Genotyp nie wplynal znamiennie na preferencje na-
grody dla grupy Htry (test Wilcoxona p = 0,664) ani NR1™P"2“RT2 (5 — ¢ 316). Preferencja
nagrody nie réznila sie znamiennie miedzy grupa kontrolna Htry i C57BL/6] (p = 0,644), w

Tpha2CreERTz poréwnaniu do myszy C57BL/6] (p = 0,005).

odroéznieniu od grupy kontrolnej NR1
Mozliwe, Ze na wskazana r6znice wplyneto skrécenie etapu adaptacji do 4 faz w grupie zwierzat

szczepu NR1™PP2CFRT2 (Tapela 4—2).
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Rycina 5-12 Efekt mutagcji na preferencje sacharyny. Preferencja nagrody jako warto$¢ catkowitej liczby liznie¢ butelek z nagro-
da wzgledem wszystkich liznie¢, w okresie ostatnich 96 godzin etapu adaptacji. Na wykresach pudetkowych dlugo$¢ prostokata
reprezentuje 50% $rodkowych obserwagji, ciemniejsza linia mediane, punkty wartoéci dla pojedynczych osobnikéw, odciert
punktu oznaczenie kohorty. Przerywana linia wskazuje prég wystapienia preferencji. Znakiem ,,*” oznaczono znamiennos¢
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(test Wilcoxona z wartoscia 0,5). Liczebno$¢ grup to: ,mutant Htr7”: 12, ,kontrola Htry”: 16, ,mutant NRyp Ph2CreERT2,,

Tph2CreERT: 14
Jkontrola NR1 """ 15 osobnikéw.

131

Zwierzeta w trakcie testu stale wykonywaly préby uzyskania nagrody (Rycina 5-13).
Odbiegajaca warto$¢ opisujaca aktywnos¢ zwierzat dotyczyta grupy Htr7 kohorty II i byta spo-
wodowana przedtuzeniem fazy g do 72 godzin, z powodu kilkunastogodzinnego braku rejestra-
¢ji danych (Tabela 4—2). W grupie Htry catkowita liczba préb uzyskania nagrody w etapie od-
wrdcen zalezata od genotypu (test Wilcoxona, p = 0,0113) oraz nie réznita sie miedzy grupa
kontrolna i grupa myszy C57BL/6] (p = 0,208). Zwierzeta z mutacja wykonywaly wiecej prob

TPh2CreERT2 o kazana war-

uzyskania nagrody od kontrolnych. Z kolei dla zwierzat szczepu NR1
to$¢ nie réznicowata genotypu (p = 0,964) natomiast byla r6zna dla grupy kontrolnej w po-
réwnaniu do myszy C57BL/6] (p = 0,007). Zwierzeta tego szczepu wykonaly mniej préb uzy-

skania nagrody w poréwnaniu do myszy C57BL/6]J.
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Rycina 5-13 Liczba préb uzyskania nagrody w etapie odwrdcen. Liczba préb uzyskania nagrody dla kolejnych faz doswiadczenia.

Punkt wskazuje mediane, zakresy 50% Srodkowych obserwacji, odcieri punktu genotyp. Dla przejrzystosci pokazano obserwa-

cje wylacznie dla etapu odwrécen. Liczebno$¢ grup to: mutant Htry: 12, kontrola Htry: 16, mutant NRy PhcreRT2, 13, kontrola

NR1"P2 872, 1 § C57BL/6J: 14 osobnikéw.

Zatozeniem dotyczacym sposobu wykonania testu przez zwierzeta bylo wystepowanie
zdolnoéci do rozpoznania zréznicowanego prawdopodobienstwa uzyskania nagrody pomiedzy
dwoma dostepnymi opcjami i czestszy wybor opcji zwiazanej z wyzszym prawdopodobien-
stwem nagrody. W celu weryfikagcji tej hipotezy okreslono czy proporcja wyboréw miedzy na-
roznikami, w zalezno$ci od prawdopodobienstwa uzyskania w nich nagrody, przekracza grani-
ce losowosci na poziomie 50% liczby prob uzyskania nagrody. Preferencja opcji o wyzszym

prawdopodobiernistwie uzyskania nagrody byta znamiennie r6zna od 0,5 dla kazdej grupy (test
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Wilcoxona z wartoécia 0,5, dla grupy mutantéw Htr7: p < 0,001, kontrolnej Htry: p < 0,001,

TPh2CreERT2, 1y — 0,0105, kontrolnej NR1™P"2“FRT2; 1y < 0,001) (Rycina 5-14). Ten

mutantéw NR1
wynik potwierdzit dziatanie zwierzat nastawione na cel. Genotyp nie wplynatl na preferencje
strony o wyzszym prawdopodobienstwie nagrody dla myszy linii Htry (test Wilcoxona, p =

Tph2CreERT2

0,302) ani NR1 (p = 0,555). Réznice wykazano wytacznie dla myszy C57BL/6] w po-

réwnaniu do grup kontrolnych Htry (p < 0,001) i NR1™P2CreERT2

(p = 0,002). Preferencja strony
o wiekszym prawdopodobieristwie nagrody byta w tych grupach mniejsza w poréwnaniu do
myszy C57BL/6] (por. Rycina 5-11 i Rycina 5-14A).

Dodatkowa zalezno$¢ opisanej preferencji od fazy doswiadczenia wskazatby na bardziej
zlozony wzorzec zachowania zwierzat. Spadek wartosci co druga faze oznaczalby wystapienie
preferencji lokalizacji naroznika, natomiast stopniowy wzrost wartosci dla kolejnych faz wska-
zalby adaptacje do testu. Spadek co druga faze zauwazalny byt wyltacznie dla grupy Htr kohor-

ty I oraz grupy mutantéw NRp PRI

kohorty III (Rycina 5-14B). Jednak dla zadnej z grup nie
wystapita skrajna indywidualna preferencja lokalizacji naroznika analogiczna do poprzedniego
do$wiadczenia (Rycina 5-3). Wskazane wyniki potwierdzily zdolno$¢ zwierzat do wyboru opcji
0 pewniejszej nagrodzie. Alternatywne wytlumaczenie uzyskanych wynikéw stanowilaby
zmniejszona liczba préb uzyskania nagrody w fazach gdy nizsze prawdopodobienistwo uzyska-
nia nagrody bylo zwiazane z faworyzowanym naroznikiem. Nie zaobserwowano takiej tenden-

¢ji (Rycina 5-13).
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Rycina 5-14 Preferencja opgji o wyzszym prawdopodobieristwie nagrody. Preferencja jako liczba préb uzyskania nagrody w
narozniku o 90% prawdopodobienstwie uzyskania nagrody wzgledem liczby wszystkich préb, dla faz etapu odwrécen. (A) Na
wykresie dtugo$¢ prostokata reprezentuje 50% Srodkowych obserwacji, pionowa linia mediane, punkty wartosci dla pojedyn-
czych osobnikéw, odcient punktu kohorte. Przerywana linia wskazuje przyjeta granice losowosci. Liczebno§¢ grup to: mutant
Htry: 12, kontrola Htry: 16, mutant NRyPh2CreERT2, 13 i kontrola NRyPhcreERTz,
mediane, zakresy 50% $rodkowych obserwagji, odcierr punktu genotyp. Liczebno$¢ grup to: mutant Htry kohorta I: 5, kohorta
II: 7, kontrola Htr7 kohorta I: 9, kohorta II: 7, mutant NR1 P2 ERT2 e horta T: 6, kohorta III: 7 i kontrola NR1 PP ERT2 1 ohorta
I: 8, kohorta III: 7 osobnikéw. Wartoé¢ odbiegajaca od pozostatych zaobserwowano dla fazy 10 w grupie myszy Htry 11, co

15 osobnikdw. (B) Na wykresie punkt wskazuje

mogto by¢ spowodowane kilkunastogodzinnym (12 godzin) brakiem rejestracji danych w poprzedzajacej fazie (Tabela 4—2).

W kolejnym kroku analizowano czas uptywajacy do kolejnej proby uzyskania nagrody.
Czesto$¢ wystepowania prob uzyskania nagrody, w etapie odwrdcen, w danym zakresie inter-
walu, przedstawia Rycina 5-15. Na podstawie rozkladu czestosci interwatéw widoczne bylo, Ze
zar6wno po uzyskaniu nagrody jak i po dziataniu nie zakonczonym uzyskaniem nagrody, do-
minowato natychmiastowe (0-2 min) podjecie kolejnego dziatania. Ksztalt rozktadu nie odbie-

gal od tendencji zaobserwowanej w poprzednim do$wiadczeniu (Rycina 5-4).
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Rycina 5-15 Rozklad czasu mijajacego do kolejnej préby uzyskania nagrody w 2-minutowych przedziatach. Utamek liczby préb
uzyskania nagrody w etapie odwrdceni znormalizowany wzgledem referencyjnej warto$ci maksymalnej liczby prob uzyskania
nagrody. Przedzial z najwigksza liczba préb uzyskania nagrody wyznaczono indywidualnie dla kazdego osobnika. Liczba préb
uzyskania nagrody dla tego zakresu stuzyta jako warto$¢ referencyjna dla pozostatych zakreséw. Punkt wskazuje mediane,
zakresy 50% $rodkowych pomiaréw. Interwat okreéla czas mijajacy do kolejnej proby uzyskania nagrody. Dla przejrzystosci
zakres interwatu przedstawiono do wartoéci 9o minut i pole pod krzywa zaprezentowano w ciemniejszym odcieniu. Liczebno$¢

grup to: mutant Htry: 12, kontrola Htr7: 16, mutant NR1™">“**"2; 13 kontrola NR1™"***"2; 15 i C57BL/6J: 14 osobnikéw.

Na podstawie wskazanych analiz widoczne bylo, Ze na wybory zwierzat wplynely: czas
decyzji, skutek poprzedniego dzialania oraz indywidualna preferencja lokalizacji naroznika.
Okreslona na podstawie regresji logistycznej (Rycina 5-16) szansa dziatania powtoérzenia dzia-

29

lania (,,zostant”) byla wieksza w sytuacji dostepu do nagrody w poprzedniej probie (1), wydtu-
zenia interwatu (32) i zaleznie od lokalizacji naroznika w poprzedniej prébie (33). Ujemna war-

to$¢ wyrazu wolnego w kazdej grupie wskazata na domys$lnie zwiekszona szanse dziatania
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»zmien”. Prawdopodobienistwo dziatania ,,zostan”, okreslone na podstawie wynikéw regres;ji,
wzrastato wraz z wartoécig interwatu do kolejnej proby uzyskania nagrody zaleznie od przy-
znania dostepu do nagrody oraz lokalizacji naroznika, dla kazdej testowanej grupy zwierzat,
natomiast efekt czasu mijajacego do kolejnej proby widoczny byt dla interwaléw dtuzszych od
kilkunastu minut, podobnie jak w poprzednim do$wiadczeniu (Rycina 5-6). Z analizy wyklu-
czono jednego osobnika z grupy alkoholowej I i jednego z grupy sacharynowej I, poniewaz nie
skorzystaty z obu dostepnych opcji, tj. naroznikéw klatki IntelliCage (stosunki liczby préb uzy-
skania nagrody w naroznikach wyniosly 1 z 1111 1 z 430 catkowitej liczby préb faz etapu odwré-

cen o zr6znicowanej szansie uzyskania nagrody, odpowiednio).
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Rycina 5-16 Wsp6tczynniki regresji logistycznej. Na wykresach pudetkowych dlugo$é¢ prostokata reprezentuje 50% Srodkowych
obserwagji, pionowa linia mediane, punkty wartosci dla pojedynczych osobnikdw, odciert punktu oznaczenie kohorty. Przery-
wana linia wskazuje kierunek zmiany (warto$¢ powyzej wskazuje zwiekszong szanse dzialania ,,zostan”). Liczebno$¢ grup to:

mutant Htr7: 12, kontrola Htr7: 16, mutant NR1P" ™2, 13 kontrola NR1™™ ™2, 15 i C57BL/6]: 14 osobnikéw.
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W kolejnym kroku sprawdzono czy genotyp wplynat na site wskazanych efektow
(Rycina 5-16). W linii Htry genotyp nie wplynat na wielkoé¢ efektu nagrody (test Wilcoxona p =
0,121), czasu (p = 0,945), ani preferencji lokalizacji naroznika (p = 0,371). Dla grupy
NR1™PPERT2 7 hamienng réznice wzgledem grupy kontrolnej wskazano dla wielkosci efektu
czasu do kolejnej proby (p = 0,0325), ale nie dla efektu nagrody (p = 0,339), ani lokalizacji na-
roznika (p = 0,65). Zgodnie ze wskazanym wynikiem prawdopodobienstwo dziatania ,,zostan”
wzrastaloby wolniej w grupie z mutacja, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast w za-
chowaniu myszy C57BL/6] widoczny byt wiekszy efekt nagrody oraz czasu ale nie lokalizacji
naroznika, w poréwnaniu zaréwno do grupy kontrolnej Htry (B1: p < 0,001, f2: p = 0,003, 3:
p = 0,42) jak i NR1™"2ERT2 (81 < 0,001, B2: p = 0,025, B3: p = 0,872). Sugerowalo to
wieksze znaczenie dostepu do nagrody oraz szybszy wzrost prawdopodobienistwa dziatania
»Zostan” w grupie myszy C57BL/6] w porownaniu do pozostaltych grup.

Dalsza analize procesu podejmowania decyzji przeprowadzono z wykorzystaniem mo-
deli obliczeniowych, analogicznie do poprzedniego doswiadczenia. Do okreslenia dopasowania
modelu do danych wykorzystano miary utamka poprawnie przewidzianych dziatan oraz war-
tos¢ AIC.

W pierwszym kroku wskazano modele, ktére nie przewidywaly wyboréw zwierzat lepiej
niz losowe zgadywanie, wiec o warto$ci utamka poprawnych przewidywan rownej i ponizej o,5.
Taki wynik dotyczyt 58,6% (41/70) osobnikdw w do$wiadczeniu dla modelu ,incydentalnego”,
50% dla modelu ,,urojonego” i 34,3% dla modelu ,podstawowego” oraz dla mniej niz 16% w
pozostatych przypadkach (Rycina 5-17). Wskazuje to, Ze zalozenia tych modeli odbiegaja od
procesu decyzyjnego u badanych zwierzat. Wyrazone w taki sposob gorsze dopasowanie kon-
trolnego modelu ,,incydentalnego” sugeruje dodatkowo, Ze zwierzeta rozrdzniaja szanse uzy-
skania nagrody dla dostepnych opcji. Warto$¢ utamka poprawnych przewidywan byta mniejsza
badZ réwna 0,5 w czesci przypadkdw zastosowania modeli w grupach z mutacja i kontrolnych

TPh2CreERT2 4y 3/120 dla grupy mutantéw Htry). Sugerowa-

(od 21/150 dla grupy kontrolnej NR1
to to inny sposéb dziatania tych zwierzat, w poréwnaniu do myszy C57BL/6], dla ktérych wska-
zany wynik byt rzadki (8 z 140 przypadkéw, z czego 7 ze wskazanych 8 dla modelu ,incyden-

talnego”).
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Rycina 5-17 Ulamek poprawnych przewidywan modeli zastosowanych w badaniach. Odcieni pola odpowiada wartosci ulamka
poprawnych przewidywan uzyskanych dla danego modelu. Rzad okresla wartosci pojedynczego osobnika, kolumna wartosci
danego modelu. Dla przejrzystosci wartoéci nizsze i rowne 0,5 oznaczono jednakowo. Znak ,,*” okreéla przypadki dla ktérych
nie uzyskano dodatniej wartosci optymalnych parametré6w zwiazanych z rzeczywistym wzmocnieniem. Wyniki przygotowano

na podstawie préb z okresu odwrécen.

W kolejnym kroku do poréwnania dopasowania modeli do danych wykorzystano wage
Akaike w (Rycina 5-18). Warto$¢ w wskazuje prawdopodobieristwo najlepszego dopasowania
modelu wzgledem pozostatych rozwiagzan, gdzie prawdopodobieristwo catego zbioru sumuje sie

do wartoéci 1. Wigksze prawdopodobieristwo modelu wzgledem pozostatych byto widoczne dla
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wiekszosci osobnikéw (40/70) dla modelu ,,podwoéjnie mieszanego z rozpadem Q”.
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Rycina 5-18 Prawdopodobieristwo warunkowe modelu na podstawie wagi Akaike. Odcieri pola odpowiada wartoéci w uzyskanej
dla modelu. Rzad okreéla warto$ci pojedynczego osobnika (wartosci sumuja sie do 1), kolumna wartoéci danego modelu. Znak
»*” wskazuje przypadek warto$ci optymalnych parametréw zwiazanych z rzeczywistym wzmocnieniem wynoszacych 0. Wyniki
przygotowano na podstawie prob z okresu odwrdcen.

W celu wskazania modelu o najlepszym dopasowaniu utworzono ranking modeli na
podstawie liczby osobnikow, dla ktérych dany model uzyskat najlepsze dopasowanie, czyli naj-
wyzsza warto$¢ utamka poprawnych przewidywan (Rycina 5-19A), oraz najnizsza warto$¢ AIC
(Rycina 5-19B). Utamek poprawnych przewidywan byt rowny dla dwaéch lub wiecej modeli dla
27/70 zwierzat w do$wiadczeniu. Dlatego, analogicznie do poprzedniego do$wiadczenia, zasto-
sowano korekte w postaci wag. Pod wzgledem utamka poprawnych przewidywan do dwéch

Tph2CreERT2

najlepszych rozwiazan nalezaly w grupie mutantéw Htry oraz NR1 modele: ,mieszany”

i ,podwdjnie mieszany”, podobnie jak w grupach kontrolnych wskazanych linii. Natomiast w
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grupie myszy C57BL/6] dwoma najlepszymi modelami byty ,,podwdjnie mieszany z rozpadem 3”

i ,uwagowy”. Pod wzgledem warto$ci AIC najlepiej dopasowanym modelem byt dla kazdej z

grup ,podwoéjnie mieszany z rozpadem Q”. Na drugim miejscu znalazly sie modele: ,,mieszany”,

»podwoéjnie mieszany”, ,podstawowy” i ,incydentalny”, zaleznie od grupy. Analiza na podsta-

wie utamka poprawnych przewidywan oraz wartoéci AIC wskazata dominujace dopasowanie

modeli zaktadajacych mozliwo$¢ przewidywania rezultatu niewybranej opcji (urojona aktuali-

zacja).

A ranking na podstawie utamka poprawnych przewidywan

Htr7 NR | PrecrerT C57BL/6J
podwéjnie mieszany + rozpad } T g @ & ®
podwdéjnie mieszany + rozpad Q OO 67 ]

podwaojnie mieszany 8 8 L]
mieszany 0 © 8 °
incydentalny o 8
urojony o
uwagowy 9@ 0° .
wartosciozalezny o 2 ®
odsta ©
uirjzr:mcr:\ifzrz o © mutant O © mutant
"z O  kontrola O kontrola
losowa decyzja
0 20 40 60 80 O 20 40 60 80 0 20 40 60 80

znormalizowany odsetek osobnikéw o najlepszym dopasowaniu

B ranking na podstawie AIC
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Rycina 5-19 Ranking modeli na podstawie odsetka grupy z najwiekszym dopasowaniem. Punkt wskazuje warto$¢ odsetka grupy
0 najwiekszym dopasowaniu danego modelu. Pokazano wartosci dla wszystkich zastosowanych modeli. Dla wynikéw na pod-
stawie ulamka poprawnych przewidywarn zastosowano normalizacje w postaci przypisania wagi zaleznej od liczby modeli o

jednakowej warto$ci utamka poprawnych przewidywar dla osobnika. Oznacza to, ze je$li dwa modele uzyskaty jednakowa

wartoé¢ to waga dla kazdego z nich wynosi Y. Liczebnoé¢ grup to: mutant Htr7: 12, kontrola Htr7: 16, mutant NR1 P22, 15

. Tph2CreERT o
i kontrola NR1 P"*"***2: 15 osobnikéw.

W celu dalszej analizy zachowania zwierzat przeanalizowano optymalne wartosci para-
metréw (Tabela 5—4). Optymalne warto$ci parametréw zwiazanych z rzeczywistym przyzna-
niem nagrody wyniosty 0 dla czeSci osobnikéw kazdej z grup (Rycina 5-18). Wskazuje to trud-
nosci w znalezieniu optymalnych wartoéci parametréw i sugeruje zachowanie zwierzat trudne
do wytlumaczenia za pomoca zatozenia o wystapieniu uczenia ze wzmocnieniem. Wtedy za

zdolno$¢ modelu do przewidywania zachowania zwierzat odpowiadatyby inne czynniki, poza
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wzmacniajacym dziataniem nagrody. Wartosci optymalne parametréw zwiazane z rzeczywi-

stym wzmocnieniem nieprzekraczajace wartosci 0 uzyskano gtéwnie dla modelu ,,podstawowe-

go”, ,urojonego”, ,podwojnie mieszanego” i ,podwdjnie mieszanego z rozpadem Q” (Tabela 5—

4).

Tabela 5—4 Wartosci optymalne parametréw modeli

para
ra- mutant kontrola mutant kontrola
model met Hitr7 Hir7 NR1TPh2CreERT2 NR1TPh2CreERT2 C57BL/6)
r
wamocnienic 0,939 (0,914 — 0,931 (0,914— 0,904 (0,886~ 0,885 (0,858— 0,814 (0,792—
& 0,949)* 0,966) 0,928) 0,926) 0,844)
0(0-0) 0,00771 (0- 0,0178 (0- 0,134 (0,0351- 0,133 (0,0549—
odstawouy** o 0,0154) 0,0357) 0,173) 0,151)
P 4 0(0-0) 0,222 (0oaas) 0722 (0324 0,772 (0,259— 1,04 (0,865~
B ’ ’ 1,44) 1,03) 1,13)
0,222 (0,123~ 0,149 (0,0543— 0,0316 (0- 0,191 (0,0949—
- 0,369) 0,282) 0,0512) 0,125(0-0,189) 0,272)
- . 0,00528 (0— 0,0335 (0- 0,126 (0,0262— 0,137 (0,0569—
| 109 (0-0,1
wartosciozalezny oy 0,00792) 0,0644) 0,109 (0-0,153) 0,239) 0,195)
1 13-
B 1,19 (0-1,78) 1,31 (0-2,15) 1,13 (0-1,76) 1,37 (0-1,91) '051(2'15; 3
0,0168 (0— 0,105 (0,0343— 0,00589 (0— 0,0909 (0,0274— 0,103 (0,0423—
%o 0,0324) 0,165) 0,0118) 0,182) 0,175)
0,618 (0,366— 0,548 (0,0507— 0,772 (0,336- 1,12 (0,687—
722 (0-1,14
uwagowy B 0,896) 0,705) 0,722 (0-1,14) 1,08) 1,25)
0,0382 (0- 0,0016 (0-
p 0,117(0-0,201) 0,107 (0-0,214) 0,0764) 0,101 (0-0,203) 0,0032)
0,0222 (0- 0,0635 (0,041-  0,0638 (0,0406—
Lroionytt ¢ 0(0-0) 0(0-0) 0,0444) 0,127) 0,0684)
Jony 0(0-0) 0(0-0) 0,558 (0,174~ 0,612 (0,101~ 1,01 (0,876-
B 1,12) 1,22) 1,09)
0,0589 (0— 0,0704 (0,0411—
o_ 0,624 (0,248-1)  0,0626 (0-0,125) 0 (0-0) 0,0959) 0.104)
0,0337 0,0254
’ ’ 7 78— 47—
mieszany o, (0,00343- (0,00273- 0,0264 (0-0,04) 0,060%23,%5 8 0'06390(9%;5
0,0638) 0,0409) ) )
1,04 (0,619— 0,634 (0,0895— 1,03 (0,904—
B 0,349 (0-0,465) 0,676 (0-0,98) 1,65) 0,741) 117]
0,00645 (0— 0,00978 (0—
124 (0-0,24 2 (0-0,62 1(0-0,1
o,  0,124(0-0,246) 0,0129) 0,32(0-0,626)  0,0861 (0-0,169) 0,0182)
incydentalny*** 0,00138 (0- 0,00287 (0- 0,00529 (0- 0,0205 (0- 0,0458 (0,0303—
%p 0,00276) 0,00573) 0,0106) 0,0411) 0,052)
B 11 (0-18,6) 4,23 (0-4,72) 7,47 (0-7,69) 20,9 (0-37,9) 3,98 (0-4,2)
0,0397 (0- 0,0189 (0—
oy 0,0753) 0,0767 (0-0,151) 0,0378) 0,0845 (0-0,169) 0,073 (0-0,124)
o, 0,3 (0-0,599) 0,146 (0-0,292) O'Oggiié)(o' 0,152 (0-0,303)  0,0632 (0-0,111)
podwadjnie mie- ' _ —
szany o, 0,144(0-0,288)  0,0795 (0-0,159) O'géilsg; 0,0971 (0-0,192) O'gz‘gg’
0(0-0) 0,00157 (0- 0,00609 (0— 0,0119 (0- 0,0132 (0-
Qe 0,00314) 0,0122) 0,0237) 0,0218)
B 0,967 (0-1,63) 1,83 (0-3,25)  1,78(0,241-2,6) 1,35 (0-1,89) 1,58 (0-1,9)
podwojniemie- o 0,0667 (0-0,133) 0,141 (0-0,275) 0,0195 (0 0,167 (0-0,258) 0,344 (0-0,538)
szany z rozpadem 0,0389)
Q** o, 0,0677(0-0,135) 0 (0-0) 0 (0-0) 0,239 (0-0,474)  0,0764 (0-0,147)
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mutant

kontrola

mutant

kontrola

model met Hir7 Hir7 NR1 Ph2CreERT2 NR1TPh2CreERT2 C57BL/6)
r
g 1(1-1) 0,985 (0,97-1) 0,88 (0,761-1) 0,6 (0,2-1) 0,657 (0,314-1)
O 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
1,16 (0,875~ 1,87 (0,719 1,93 (0,523~ 2,17 (0,897-
B 1,34) 2,59) 2,27) 1,51 (0-1,64) 2,57)
0,142 (0,0782- 0,0423 (0- 0,0828 (0,0307-
S 0,149 (0-0,262) 0,284) 0,0455 (0-0,091) 0,0846) 0,164
0,00662 (0— 0,0189 (0- 0,0481 (0-
oy 0.0132) 0,0943 (0-0,189) 0,0316) 0,0782 (0-0,156) 0.0853)
o, 0461(0-0921)  0,661(0,323-1) 0 (0-0) 0,156 (0-0,312) 0,063 (0-0,108)
podwojnie mie- o,y 0,309 (0-0,617) 0'721 2')552_ 0'8%285;?_ 0,155 (0-0,299)  0,0678 (0-0,128)
szany z rozpadem ! !
prs o 0,00857 (0— 0,000646 (0— 0,0118 (0- 0,00813 (0- 0,0519 (0-
P 0,0171) 0,00129) 0,0236) 0,0163) 0,0956)
Bo 0,758 (0-1,1) 1,27 (0-1,84) 1,63 (0-2,52) 1,35 (0-1,89) 1,6 (0-2,03)
5 0,00354 (0- 0,0258 (0- 0,000929 (0- 0,00103 (0- 0,000147 (0-
0,00546) 0,0502) 0,00186) 0,00207) 0,000294)

(*) Wartoéci przedstawiono jako mediana i 95% przedziat ufnosci. Liczebnoé¢ grup to: mutant Htry: 12, kontrola Htr7y: 16,

mutant NR1

Tph2CreERT:
Phatret®i2. 13, kontrola NR1

Tph2CreERT2

: 151 C57BL/6]: 14 osobnikéw. (**) W modelu ,podstawowym” warto$¢ ot i 3

wyniosla 0 dla wigkszoéci grupy mutantéw (10/12) i polowy grupy kontrolnej Htry (8/16) oraz wylacznie kilku osobnikéw

grupy NR1

Tph2CreERT2

(5/13 mutantéw i 1/15 kontroli). Takze w modelu ,,urojonym” dla linii zwierzat Htry okre$lono warto$ci

parametréw réwne 0 dla wszystkich osobnikéw grupy mutantéw i wiekszo$ci osobnikéw kontrolnych (11/16). W modelu ,,po-

dwojnie mieszanym z rozpadem Q” warto$¢ o, zwiazana z rzeczywistym uzyskaniem dostepu do nagrody byta réwna 0 dla

wiekszoéci osobnikéw grupy mutantéw Htr7 (9/12), kontroli Htr7 (11/16), mutantéw NR1

Tph2CreERT2
NR1 P+

Tph2CreERT2
NR1'P

Tph2CreERT2

Tph2CreERT2

(7/13), kontroli

(9/15) oraz myszy C57BL/6] (9/14). W modelu ,podwéjnie mieszanym z rozpadem [3” warto$¢ & wyniosta 0 dla
kilku osobnikéw kazdej z grup (2/12 mutantéw Htry, 4/16 kontroli Htry, 6/13 mutantéw NR1
oraz 7/14 myszy C57BL/6]). (***) W modelu ,incydentalnym” optymalna wartoé¢ parametru 3 réwnata sie

, 6/15 kontroli

gbérnemu ograniczeniu optymalizacji (50) dla kilku osobnikéw w kazdej grupie (4/12 mutantéw Htry, 3/16 kontroli Htry, 2/13

mutantéw NR1

Tph2CreERT2

, 6/15 kontroli NR1

Tph2CreERT2

i 3/14 myszy C57BL/6]).

Dla modelu ,,podwoéjnie mieszanego” zestawiono ze soba wielkosci kroku poszczegol-

nych sytuacji dla okre$lenia czy zdarzenie uzyskania nagrody ma wieksze znaczenie od rezulta-
tu dzialania w postaci braku nagrody (o, wzgledem o) oraz czy wielkoé¢ kroku zdarzenia
rzeczywistego bedzie wigksza od zatozonego wyniku dla opgji alternatywnej (oL, wzgledem o4
oraz o, wzgledem o) (Tabela 5—5). Efekt rezultatu dziatania wyrazony r6znicg o, i o byt
znamienny wylacznie w grupie kontrolnej Htry i kontrolnej NR1 P 12 413 kt6rych wartoé
o4 byta mniejsza od o, wskazujac na wigksze znaczenie uzyskania dostepu do nagrody niz jej
braku. Efekt przewidywanego i rzeczywistego uzyskania dostepu do nagrody, okreslony jako
roznica miedzy oy, i 0Ly, W omawianym modelu, byt znamiennie rézny takze wytacznie w gru-
pie kontrolnej Htry i kontrolnej NR1™P***"2 dla ktérych wartoé¢ o, byta mniejsza od o4 dla
wiekszos$ci osobnikéw. Oznaczato to, ze wielko$¢ kroku dla dziatania z przewidywana nagroda
byla wieksza niz rzeczywiste uzyskanie dostepu do nagrody. Natomiast nie wykazano znamien-
nych efektéw wyrazonych réznicami w wartoéciach parametréw o dla grupy zwierzat
Cs57BL/6]. Wskazane tendencje réznily sie od wyniku uzyskanego dla prostszego modelu ,war-

toSciozaleznego”, w ktérym wielko$¢ kroku dla uzyskania dostepu do nagrody (o) nie byta
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znamiennie r6zna od wielkosci kroku przy braku nagrody (o) dla Zadnej z grup (sparowany

test Wilcoxona, mutant Htry: p = 0,185; kontrola Htry: p = 0,0687; mutant NR1

0,327; kontrola NRyPP2reERT2,

szanego” (mutant Htry: p = 0,064; kontrola Htr7: p = 0,117; mutant NR1

kontrola NRy Ph2CreERT2,

Tabela 5—5 Réznice w parametrach oo w modelu "podwdjnie mieszanym"

p = 0,252; kontrola C57BL/6]: p = 0,583).

Tph2CreERT2,

p = 1; kontrola C57BL/6]: p = 0,426), podobnie do modelu , mie-
Tph2CreERT2,

p = 0,376;

parametr paramet.r Sparowa_my Osobnikbw o Osobnikéw o
biezacy (a) referencyjny Grupa test Wil- ash b>a
(b) coxona p
mutant Htr7 0,118 5/12 6/12
kontrola Htr7 0,0182 5/16 10/16
Efekt rezultatu Tph2CreERT2
dziatania oy o, mutant NR1 S 0,889 7/13 6/13
kontrola NR1 P""® 0,0287 5/15 10/15
C57BL/6J 0,217 5/14 9/14
mutant Htr7 0,0771 5/12 7/12
Efekt przewi- kontrola Htr7 0,0361 6/16 10/16
Syfzz‘:’c?i“éao::e_ o Ol mutant NR1P"2CeERT2 0,839 8/13 5/13
pu do nagrody kontrola NR1™"2<eFT2 0,0413 5/15 10/15
C57BL/6J 1 8/14 6/14
mutant Htr7 0,266 6/12 5/12
Efekt przewi- kontrola Htr7 0,0516 9/16 5/16
Sy‘:ﬁ‘;";?;:r;’r(u o, oy mutant NR1™P2CreERT2 0,455 7/13 6/13
nagrody kontrola NR1 ™8T 0,164 10/15 5/15
C57BL/6J 0,67 7/14 7/14

Dla okreslenia efektu czasu, do modelu ,podwdjnie mieszanego” dotaczono rozszerzenie

dotyczace spadku wartos$ci oczekiwanej nagrody w czasie, czyli ,rozpad Q”. W takim modelu

tempo spadku wartosci oczekiwanej nagrody determinowane bylo przez wartos$¢ S. Rozpad

wartos$ci oczekiwanej nagrody, od warto$ci rownej 1, wyrazony mediana dla wszystkich osob-

nikéw w do$wiadczeniu (0,0802), wynidstby 55,16% w ciaggu 10 minut. W modelu ,podwdjnie

mieszanym” warto$¢ o, zwigzana z rzeczywistym uzyskaniem dostepu do nagrody byla rowna

0 dla wiekszosci osobnikéw wszystkich grup. Sugerowato to, ze za dopasowanie modelu do

danych odpowiadaja inne czynniki, w tym efekt czasu. Dlatego do modelu ,,podwdjnie miesza-

nego” wlaczono efekt czasu dziatania w postaci efektu wzrostu niepewnos$ci wraz z czasem

uplywajacym od poprzedniej proby uzyskania nagrody. W modelu ,podwdjnie mieszanym z

rozpadem [3” warto$§¢ parametru 3 spadtaby o 1,002% swojej wartosci domyslnej (3¢) po 10

minutach, zaktadajac wartoé¢ 8 i By jako mediane dla wszystkich osobnikéw w doswiadczeniu

(0,00192, 1,43, odpowiednio).

W modelu ,,uwagowym” warto$¢ wielkosci kroku a zalezy kazdorazowo od bledu prze-

widywania, a sile tej zaleznos$ci determinuje parametr p. W odréznieniu od poprzedniego do-

$wiadczenia warto$¢ parametru p wieksza od zera okreslono dla przynajmniej potowy osobni-

kéw kazdej z grup (10/12 mutantéw Htry, 11/16 kontroli Htry, 9/13 mutantéw NR1

TphCreERT2
>
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10/15 kontroli NR1™Ph2CreERT2

i7/14 myszy C57BL/6]). W pozostatych przypadkach zatozenia
modelu pokryty sie z modelem ,podstawowym”. Mediana p dla wszystkich osobnikéw wskazata
na 5,83% zalezno$¢ warto$ci o biezacego wyboru od btedu przewidywania.

W kolejnym kroku okreslono réznice w warto$ciach parametréw zalezne od genotypu
(Tabela 5—6). Znamienne réznice w warto$ciach parametréw dotyczyty linii Htry dla modelu
,podstawowego”, ,urojonego” i ,podwojnie mieszanego z rozpadem Q” oraz linii NR1 P2 ERT2
dla modelu ,,podstawowego” i ,podwdjnie mieszanego z rozpadem Q”. Wystapily takze r6znice
dla grup kontrolnych obu linii w poréwnaniu do myszy C57BL/6]. Na uzyskane réznice wpltyne-

ty wartoéci parametréw réwne 0 dla czesci osobnikdw w grupach (Tabela 5—4).

Tabela 5—6 Znamiennoé¢ réznic warto$ci parametréw

p test Wilcoxona p test Wilcoxona p test Wilcoxona p test Wilcoxona
* (genotyp (C57BL/6J i kontro-  (C57BL/6J i kontro-
(genotyp Htr7) NRlTphZCreERTZ)* la Htr7)* la NRlTphZCreERTZ)*
wzmochienie 3 0,265 0,44 0,000181 0,005
podstawowy o 0,0423 0,0171 0,012 0,813
B 0,0617 0,367 0,000849 0,217
o._ 0,5 0,49 0,924 0,924
wartosciozalezny o, 0,416 0,618 0,16 0,451
B 0,871 0,294 1 1
g 0,0731 0,572 1 1
uwagowy B 0,982 0,856 0,018 0,031
u 0,657 0,761 0,194 0,206
urojony a 0,0403 0,362 0,002 0,525
B 0,0403 0,701 0,000948 0,067
o_ 0,679 0,178 1 1
mieszany o 0,693 0,24 0,052 0,88
B 0,053 0,856 0,8 0,651
Oy 0,468 0,378 1 1
incydentalny o, 0,518 0,274 0,094 0,488
B 0,468 0,456 0,638 0,638
oy 0,726 0,743 1 1
podwdjnie miesza- %p 0,981 0,259 ! !
ny Oy 0,981 0,307 1 0,975
Oyp 0,882 0,815 0,037 0,709
B 0,0999 0,892 1 1
oy 0,85 0,288 0,22 0,59
o, 0,654 0,000448 0,272 0,292
podwdjnie miesza- Oy 0,278 0,696 1 1
ny z rozpadem Q Oy 1 0,491 1 1
B 0,0197 0,555 0,416 0,369
S 0,468 0,815 0,566 0,566
oy 0,235 0,926 1 1
o, 0,612 0,264 0,321 1
podwdjnie miesza- Oy 0,611 0,0509 0,666 0,588
ny z rozpadem f3 Oyp 0,128 0,709 0,007 0,246
Bo 0,189 0,928 1 1
5 0,944 0,867 0,054 0,356

Tph2CreERT2 Tph2CreERT2

*Liczebno$¢ grup to: mutant Htry: 12, kontrola Htry: 16, mutant NR1 : 13, kontrola NR1 1151 C57BL/6]J: 14

osobnikow.

Podsumowujac, zachowanie zwierzat mozna opisa¢ w kategoriach uczenia ze wzmoc-

nieniem z powodu wzmacniajacego dziatania nagrody (Rycina 5-10 i Rycina 5-12) oraz czestoSci
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dziatania na korzy$¢ pewniejszej opcji powyzej granicy losowego wyboru (Rycina 5-11 i Rycina
5-14). W tym doswiadczeniu test zostal uproszczony wzgledem poprzedniego doswiadczenia.
Doprowadzito to do czestszego dzialania zwigzanego z pewniejszym uzyskaniem nagrody
(Rycina 5-11). Uproszczenie schematu nie wplynelo na zalezno$¢ od czasu podjecia dziatania,
ktoéra byta zgodna z tendencja, opisana w poprzednim do$wiadczeniu, stanowiaca o zwieksze-
niu prawdopodobienistwa powtdrzenia dzialania wraz z wydluzaniem interwatu (Rycina 5-16).
Nie wskazano jednoznacznie jednego modelu najlepiej nasladujacego zachowanie zwierzat w
do$wiadczeniu, natomiast widoczne bylo lepsze dopasowanie modeli mieszanych, zaktadajacych
zdolnoé¢ do okreslenia wartos$ci niepodjetego, hipotetycznego dziatania (Rycina 5-19).

W biezacym do$wiadczeniu analizowano role receptoréw 5-HT, oraz NMDAR-zaleznej
transmisji serotoninowej przy uzyciu myszy transgenicznych. Myszy pozbawione receptoréow 5-
HT7 nie wykazaly zaburzenia procesu uczenia sie oraz podejmowania decyzji. Dla grupy ekspe-
rymentalnej zanotowano wiecej préb uzyskania nagrody w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Indukowany w dorostosci zanik receptoréw NMDA wplynat na wielko$¢ efektu czasu na decyzje,
wskazujac mniej nasilona sktonno$¢ grupy eksperymentalnej do powt6rzenia wyboru wraz z
uplywajacym czasem w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Testowane grupy charakteryzowaly sie zr6znicowanym sktadem osobnikéw, poniewaz
w jednej kohorcie testowano zaréwno osobniki z mutacja jak i kontrolne. W poréwnaniu do
wskazanych grup jednolita kohorta myszy C57BL/6] charakteryzowata si¢ lepsza zdolnoscia do
rozpoznania zréznicowanego prawdopodobienistwa uzyskania nagrody w obu naroznikach
(Rycina 5-11 i Rycina 5-14), wiekszym efektem nagrody (Rycina 5-16) oraz silniejsza tendencja

do powtorzenia dziatania zaleznie od czasu mijajacego od poprzedniej préby (Rycina 5-16).

5.3 Analiza uczenia ze wzmocnieniem u zwierzat szczepu
Tph2CreERT , . e i .
NR1 P22 W teécie probabilistycznego odwrocenia w klatkach
do warunkowania instrumentalnego

Poprzednie do$wiadczenia dostarczyty opisu zachowania samic myszy w nowym tescie
uczenia ze wzmocnieniem. Aby okre$li¢ réznice w zachowaniu w poréwnaniu do tradycyjnego
sposobu testowania test probabilistycznego odwrdcenia zostat przeprowadzony w klatkach do
warunkowania instrumentalnego. Do$wiadczenie zostato wykonane wraz z dr Zofig Harda (Za-
ktad Neurofarmakologii Molekularnej, Instytut Farmakologii PAN). Uczenie ze wzmocnieniem

opisano u myszy linii NR | Th2CreERT2

, analogicznie do poprzedniego dos§wiadczenia, jednak w bie-
zacym do$wiadczeniu, ze wzgledu na dostepnos$¢, u samcow.

W celu okreslenia potencjalnego wplywu mutacji na wrazliwo$¢ na nagrode u samcéw,
przed rozpoczeciem do$wiadczenia, w osobnej grupie zwierzat, przeprowadzono test preferen-
¢ji sacharyny. W tym teécie myszy przebywajace pojedynczo w klatce mogly, przez 24 godziny,

bez ograniczen, pi¢ z butelek z 0,1% (w./obj.) z roztworem sacharyny oraz woda. Preferencja
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sacharyny, okres$lona na podstawie spozytej objetosci wzgledem caloéci wypitych ptynéw, byta
wyzsza od 0,5 w grupie myszy z mutacja i kontrolnych (test Wilcoxona z warto$cia 0,5: p =
0,0178 i p = 0,00391, odpowiednio) (Rycina 5-20). Nie wykazano réznicy zaleznej od genotypu

w objetosci wypitych ptynéw (test Wilcoxona p = 0,561), ani preferencji sacharyny (p = 0,332).
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Rycina 5-20 Preferencja sacharyny. (A) Objeto$¢ wypitego roztworu sacharyny wzgledem catkowitej objetosci wypitych ptynéw
(roztworu sacharyny i wody). (B) Objeto$¢ wypitych ptynéw w ml. Okreélono z doktadnoécia do 0,5ml. Na wykresach diugosé
prostokata reprezentuje 50% Srodkowych obserwacji, pionowa linia mediane, punkty wartoéci dla pojedynczych osobnikéw,
odcien punktu oznaczenie kohorty. Liczebnoé¢: 6 mutantéw i 8 osobniké6w kontrolnych.

W tescie z probabilistycznym odwroceniem przyblizona efektywno$¢ wykonania testu
okreslono za pomoca czesto$ci wyboru opcji zwiazanej z pewniejszym dostepem do nagrody. W
tym teScie, aby uzyska¢ nagrode w postaci chrupki, mysz mogta wybra¢ jeden z dwoch dostep-
nych portéw aparatu, ktéorym przypisano prawdopodobieristwo uzyskania nagrody na poziomie
80% i 20%. Przypisanie prawdopodobienistwa do portéw klatki bytlo odwracane w $rodku sesji
o stalej liczbie 120 mozliwych wyboréw. Kazda testowana mysz wykonata 14 sesji, co oznacza
maksymalna mozliwa w do$wiadczeniu liczbe 1680 préb. Do analiz nie wlaczono 4 osobnikéw
(1 mutant i 3 kontrolne), dla ktérych catkowita liczba préb nie przekroczyta 99% maksymalnej
liczby wyboréw (1663). Sprawdzono czy warto$¢ preferencji strony o wyzszym prawdopodo-
bienstwie nagrody, okre$lona jako utamek wyboréw portu o wyzszej szansie nagrody wzgledem
obu portéw, réznila sie zaleznie od genotypu i numeru sesji. ANOVA z powtérzonymi wykazata
zmiane preferencji lepszej strony w zaleznosci od ses;ji ale nie od genotypu (ANOVA efekt sesji
F(13/208) = 9,451 1 p < 0,001; efekt genotypu F(1/16) = 0,035 i p = 0,854, interakcja ses;ji i
genotypu F(13/208) = 0,723 1 p = 0,74). Warto$¢ preferencji zwiekszyla sie z 58,8 + 1,82%
(Srednia + blad standardowy $redniej) w pierwszej sesji do 76,3 + 1,26% w ostatniej sesji

(Rycina 5-21, Rycina 5-22). Takiej tendencji nie zanotowano dla preferencji opcji o wyzszym
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prawdopodobienstwie uzyskania nagrody dla kolejnych faz etapu odwrécen w tescie dedyko-
wanym do aparatu IntelliCage (Rycina 5-14).
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Rycina 5-21 Preferencja opcji o wyzszym prawdopodobienistwie uzyskania nagrody. Utamek wyboréw opcji o wyzszym praw-
dopodobieristwie nagrody dla nastepujacych po sobie sesji do$wiadczenia. Punkt oznacza warto$¢ érednia, zakresy blad stan-
dardowy $redniej, odciers genotyp. Linie przerywane stanowia odniesienie do wartosci 0,5 i 0,8 i stuza uwidocznieniu wskaza-
nej zaleznoéci preferencji od sesji do§wiadczenia. Liczebno$¢ to 14 mutantéw i 8 zwierzat kontrolnych.

W celu weryfikacji czy strategia podejmowania decyzji zwierzat byla oparta o efekt
wzmocnienia okre$lono czesto$¢ dziatania powtérzenia tego samego wyboru po uzyskaniu na-
grody (,,zostani po wygranej”) dla kolejnych sesji testu. Zmiana utamka wyboréw ,,zostan po
wygranej” w kolejnych sesjach byta znamienna i niezalezna od genotypu (ANOVA efekt sesji
F(13/260) = 19,683 i p < 0,001, efekt genotypu F(1/20) = 0,058, p = 0,812, interakcja sesji i
genotypu F(13/260) = 0,442 i p = 0,953). Czesto$¢ tego dzialania wzrastata dla kolejnych sesji
do$wiadczenia, od 0,617 + 0,0343 w pierwszej do 0,929 + 0,0076 w ostatniej sesji (Rycina
5-22). Taka tendencja nie byta widoczna dla testu z wykorzystaniem aparatu IntelliCage, dla
kolejnych odwrdcen, czyli faz doswiadczenia (ANOVA efekt fazy F(9/234) = 1,7271p = 0,084;
efekt genotypu F(1/26) = 0,185; p = 0,671, interakcja sesji i genotypu F(9/234) = 2,019ip =
0,038) (Rycina 5-22). Sugeruje to szybsze, w domenie czasu, zwiekszenie czestosci wyboréw
strony o wigkszym prawdopodobienistwie uzyskania nagrody u testowanych w klatce do wa-

runkowania instrumentalnego.
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Rycina 5-22 Dzialanie w sytuacji zréznicowanego prawdopodobieristwa nagrody. Na wykresie punkt oznacza warto$¢ $rednia,
zakresy blad standardowy $redniej. (A) Czesto$¢ dziatania ,zostant po wygranej” dla kolejnych faz etapu odwrécent w doswiad-
czeniu z wykorzystaniem klatki IntelliCage. Liczebno$¢ to 13 mutantéw i 15 zwierzat kontrolnych. (B) Czestoé¢ dziatania ,,zo-
stafi po wygranej” dla kolejnych sesji do§wiadczenia w do$wiadczeniu z wykorzystaniem klatki do warunkowania instrumen-
talnego. Liczebno$¢ to 14 mutantéw i 8 zwierzat kontrolnych.

W kolejnym kroku okreslono czy genotyp wplynal na czas reakcji. Czas od reakgcji po-
dajnika do wetkniecia pyszczka do otworu wyniost nie wiecej niz 4,98 s dla kazdego zwierzecia
ijego warto$¢, usredniona dla osobnika i sesji, malala wraz z kolejnymi sesjami doSwiadczenia
(Rycina 5-23A). Analiza wariangji dla powtdrzonych pomiaréw nie wykazala réznicy zaleznej
od genotypu oraz sesji w czasie siegniecia po nagrode (ANOVA efekt sesji F(13/260) = 27,8211
p < 0,001, efekt genotypu F(1/20) = 1,511 p = 0,233, interakcja sesji i genotypu F(13/260) =
0,516 1 p = 0,914). Z kolei czas podjecia decyzji, okreSlony jako czas mijajacy od rozpoczecia
proby do wetkniecia pyszczka do portu, zalezat od rezultatu poprzedniego dzialania. Podjecie
decyzji po uzyskaniu nagrody, szacowane na podstawie rzeczywistej czesto$ci wystepowania
interwaléw decyzji bylo wysoce prawdopodobne w zakresie do 5 sekund od rozpoczecia proby
(Rycina 5-23B). Natomiast podjecie decyzji po braku nagrody bylo wysoce prawdopodobne dla
interwatu krétszego od 3 sekund (Rycina 5-23B). Genotyp nie wplynat na czesto$¢ prob dla
zadnego zakresu interwalu w Zadnym z rozwazanych przypadkéw (ANOVA z powtdrzonymi
pomiarami, efekt genotypu F(1/20) = 0,446 i p = 0,512, efekt zakresu F(11/231) = 106,084 1 p <
0,001, efekt nagrody F(1/263) = 87,7911 p < 0,001).
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Rycina 5-23 Op6Znienie miedzy odpowiedziami instrumentalnymi. (A) Sredni czas od dostarczenia nagrody do rozpoczecia
spozycia dla kolejnych sesji dos§wiadczenia, w sekundach. Liczebno$¢ to 14 mutantéw i 8 zwierzat kontrolnych. (B) Znormali-
zowana czesto$¢ wyboréw osobnika o danym zakresie interwatu decyzji (od poczatku préby do wetkniecia pyszczka do portu),
w zalezno$ci od nagrody w poprzedniej probie, w sekundach. Znormalizowano wzgledem referencyjnej warto$ci maksymalnej
liczby préb uzyskania nagrody. Przedzial z najwigksza liczba préb uzyskania nagrody wyznaczono indywidualnie dla kazdego
osobnika. Liczba préb uzyskania nagrody dla tego zakresu stuzyta jako warto$¢ referencyjna dla pozostatych zakreséw. Punkt
oznacza wartoé¢ érednia, zakresy blad standardowy éredniej. Liczebno$¢ to 14 mutantéw i 8 zwierzat kontrolnych.

W celu okreSlenia najbardziej prawdopodobnej strategii decyzji poréwnano dopasowa-

nia modeli obliczeniowych do danych. Na podstawie odsetka poprawnych przewidywan, mode
lami o najwiekszej liczbie osobnikéw z najlepszym dopasowaniem, zaréwno dla grupy mutan-
tow i kontrolnej, byly: ,wzmocnienie” (w 40,6% i 33,3% przypadkéw, odpowiednio), ,miesza-
ny” (37,5% i 16,7%) oraz ,podwoéjnie mieszany” (9,38% i 16,7%) (Rycina 5-24A) z zastrzeze-
niem, Ze dla jednego osobnika dwa modele dostarczyty réwnej wartosci utamka poprawnych
przewidywan, wiec kazdemu z nich przypisano wage Y42, jak opisano dla wcze$niejszych do-
$wiadczen. Kontrolny model ,incydentalny” charakteryzowat sie mniejszym utamkiem po-
prawnych przewidywan zaréwno dla grupy mutantéw (0,558 + 0,0082, $rednia + blad stan-
dardowy $redniej) jak i kontrolnej (0,541 + 0,0108) (Rycina 5-24A). Na podstawie wagi Akaike
najlepiej dopasowanym modelem sposréd zaproponowanych rozwiagzan, dla wiekszo$ci grupy,

zar6wno mutantéw i kontrolnej byt model ,,podwojnie mieszany” (Rycina 5-24B).
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Rycina 5-24 Dopasowanie modelu do danych. (A) Utamek poprawnych przewidywan modeli zastosowanych w badaniach.
Odcien pola odpowiada wartoéci utamka poprawnych przewidywan. Dla przejrzysto$ci wartoéci nizsze i rowne 0,5 oznaczono
jednakowo. Rzad okres$la wartosci pojedynczego osobnika, kolumna warto$ci danego modelu. Znak ,,*” okreéla przypadki dla
ktdérych nie uzyskano dodatniej wartoéci optymalnych parametréw zwiazanych z rzeczywistym wzmocnieniem. (B) Prawdopo-
dobienistwo warunkowe modelu na podstawie wagi Akaike (w). Odcieni pola odpowiada wartoéci w uzyskanych dla danego
modelu. Rzad okre$la warto$ci pojedynczego osobnika, kolumna warto$ci danego modelu. Znak ,,*” okreéla przypadki dla
ktérych nie uzyskano dodatniej wartoéci optymalnych parametréw zwiazanych z rzeczywistym wzmocnieniem.

W modelu ,,podwdjnie mieszanym” szacowanie oczekiwanej nagrody odbywa sie w sy-
tuacji uzyskania nagrody w wybranym narozniku (o) i alternatywnym do wybranego (o)
oraz po braku nagrody w narozniku wybranym (a._,) i alternatywnym (a.,4) (Rycina 5-25).
Efekt rzeczywistej nagrody okreSlony r6znica migedzy o, i 0., nie byt znamienny w grupie
kontrolnej ani mutantéw (sparowany test Wilcoxona, p = 0,195 p = 0,217, odpowiednio), co
wskazalo na jednakowe znaczenie rzeczywistego uzyskania i braku nagrody. Podobnie, efekt
przewidywanego dziatania z pozytywnym skutkiem wzgledem rzeczywistego przyznania na-
grody okreslony jako r6znica miedzy o, i 04 nie byt znamienny dla grupy kontrolnej ani mu-
tantéw (p = 0,945 i p = 0,0906), co oznaczalo, ze waga rzeczywistego uzyskania nagrody byta
roéwnowazna z przewidywanym uzyskaniem nagrody. Efekt skutku przewidywanego dziatania z
brakiem nagrody (o) wzgledem rzeczywistego braku nagrody (o) byt znamienny zaréwno
dla grupy kontrolnej (p = 0,0225) jak i mutantéw (p = 0,0203). Warto$¢ a._, byta mniejsza od
oy dla wigkszosci osobnikéw grupy kontrolnej (7/8) i z mutacja (11/14). Wielkoé¢ kroku dla
opcji z przewidywanym brakiem nagrody byla wieksza od rzeczywistego braku nagrody. Wi-
doczne bylo takze zréznicowanie wartosci oo wewnatrz grupy oraz wielokrotnie wigeksze warto-
Sci parametréw o, dla tego modelu, w biezacym do$wiadczeniu, w poréwnaniu do do$wiadcze-

nia z wykorzystaniem systemu IntelliCage (Rycina 5-25).
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Rycina 5-25 Optymalne wartoéci parametréw o modelu ,podwdéjnie mieszanego”. Jasno$¢ pola odpowiada wartosci a. Rzad
okresla wartosci pojedynczego osobnika, kolumna wartoéci danego parametru a. Wykresy prezentuja wartoéci w zaleznosci od
doswiadczenia i genotypu zwierzat.

Warto zestawi¢ uzyskany wynik z uzyskanym dla analogicznych, ale prostszych, rozwia-
zan: modelu ,warto$ciozaleznego” i ,mieszanego” (Tabela 5—7), w ktorych wielkos¢ kroku w
sytuacji braku nagrody i przy uzyskaniu nagrody byla zr6znicowana. W modelu ,wartoScioza-
leznym” wielko$¢ kroku w sytuacji braku nagrody (o) i przy uzyskaniu nagrody (o) byla
zroéznicowana w grupie kontrolnej (sparowany test Wilcoxona p = 0,00781) ale nie w grupie
mutantéw (p = 0,153). Warto$¢ o bylta wieksza od a, dla wszystkich osobnikdéw grupy kon-
trolnej wskazujac wieksze znaczenie braku nagrody w poréwnaniu do jej uzyskania. Takze w
modelu ,mieszanym” wielkoSci o, i o r6znily sie istotnie w grupie mutantéw (p < 0,001) i
kontrolnej (p = 0,00781). Warto$¢ o, byla wieksza od o dla grupy kontrolnej (dla 8/8 osobni-
kéw) oraz grupy mutantéw (13/14). Interpretacja zachowania na podstawie modelu ,,warto-
$ciozaleznego” wskazuje, ze czuto$¢ na negatywna informacje zwrotna byta wieksza od czutosci
na pozytywna informacje zwrotna, w grupie kontrolnej. Natomiast, w modelu ,,mieszanym”,
przeciwnie, to warto$¢ o proby zakonczonej nagroda bytaby wieksza w poréwnaniu do sytuacji

braku nagrody, zaréwno w grupie mutantéw i kontrolne;j.

Tabela 5—7 Wartoéci optymalne parametréw modeli

model parametr nll;:zac?etzm ko::gglgm test Wilcoxona p
NR1 NR1 (mutant x kontrola)
wzmochienie € 0,548 (0,493-0,6)* 0,508 (0,413-0,594) 0,267
o 0,636 (0,466-0,726) 0,74 (0,61-0,981) 0,441
podstawowy B 1,84 (1,69-2,18) 1,79 (1,52-1,94) 0,815
swagowy oo 0,555 (0,419-1) 0,733 (0,595-0,966) 0,0689
B 1,99 (1,19-2,41) 1,95 (1,37-2,26) 0,714
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model parametr rr}u:fcntEm koTn:Zrccﬂ?RTz test Wilcoxona p
NR1P"e NR1P"e (mutant x kontrola)
i 0,168 (0-0,337) 0,0413 (0-0,0826) 0,129
o 0,662 (0,485-0,742) 0,802 (0,644-0,959) 0,33
wartosciozalezny o, 0,56 (0,419-0,633) 0,641 (0,585-1,03) 0,815
B 1,96 (1,83-2,32) 1,99 (1,73-2,25) 0,570
. o 0,399 (0,325-0,504) 0,432 (0,289-0,523) 0,365
urojony
B 1,88 (1,78-2,3) 1,8 (1,54-2,09) 0,714
o 0,275 (0,154-0,366) 0,384 (0,247-0,471) 0,145
mieszany o 0,598 (0,483-0,69) 0,637 (0,483-0,754) 0,525
B 1,77 (1,69-2,11) 1,71 (1,45-1,94) 0,714
oy 1(1-1) 0,851 (0,774-0,872) 0,251
o, 0,579 (0,377-1) 0,434 (0-0,776) 0,891
podwajnie mieszany Oy 0,0228 (0—0,0455) 0,0615 (0-0,123) 0,382
Olyp 0,344 (0,168-0,476) 0,285 (0,0402-0,371) 0,714
B 2,05 (1,7-2,26) 2,27 (1,17-2,65) 0,664
o 0,0326 (0,0281-0,0485) 0,027 (0,0186-0,0334) 0,664
incydentalny o, 0,0701 (0,0476-0,0828) 0,0863 (0,0782-0,108) 0,57
B 10,6 (0-15,8) 6,74 (2,23-8,27) 0,482

*Wartoéci przedstawiono jako mediana i 95% przedziat ufnoéci. Liczebno$¢ to 14 mutantdéw i 8 myszy kontrolnych.

Optymalne wartosci parametréw nie réznicowaly genotypu zwierzat w zadnym z zasto-
sowanych modeli (Tabela 5—7). W modelu ,wzmocnienie”, dla ktérego wskazano lepsze dopa-
sowanie do danych na podstawie utamka poprawnych przewidywan, uzyskana warto$¢ media-
ny parametru ponizej 1 wskazata wieksze prawdopodobieristwo dzialania optymalnego ,zostan
po wygranej” i ,zmien po przegranej” zgodnie z wcze$niej zaprezentowanymi wynikami
(Rycina 5-22).

Podsumowujac, w teScie z probabilistycznym odwréceniem wykonanym w klatkach do
warunkowania instrumentalnego widoczna byta adaptacja zwierzat do wykonania zadania
(Rycina 5-22) oraz szybsze zwiekszanie preferencji opcji o pewniejszym uzyskaniu nagrody
(Rycina 5-21) w poréwnaniu do do$wiadczenia z wykorzystaniem klatki IntelliCage (Rycina
5-14). Zwierzeta wykonywaly proby uzyskania nagrody w biezacym do$wiadczeniu relatywnie
wielokrotnie czeSciej (Rycina 5-23) niz w do$wiadczeniu z zastosowaniem klatki IntelliCage
(Rycina 5-15) (liczba préob/jednostka czasu). Natomiast modelowanie obliczeniowe zachowania,
obserwowanego w tym dos$wiadczeniu, charakteryzowato sie dopasowaniem modeli do danych
przekraczajacym prég losowego wyboru dla wszystkich modeli, poza kontrolnym modelem
yincydentalnym” (Rycina 5-24A), upewniajac o zachowaniu zwierzat zgodnym z zatozeniami
uczenia ze wzmocnieniem oraz uczeniu si¢ w tym tescie (por. Rycina 5-21 i Rycina 5-22). W
biezacym do$wiadczeniu modelem o najlepszym dopasowaniu do danych bylo rozwiazanie ,,po-
dwdjnie mieszane” (Rycina 5-24B). Warto$ci optymalnych parametréw tego modelu wskazaly
na szczegoOlne znaczenie dewaluacji wartoéci dziatania alternatywnego w sytuacji uzyskania
dostepu do nagrody (Rycina 5-25B). W Zadnej z miar opisujacych zachowanie zwierzat oraz

reprezentujacych wyniki modelowania nie wskazano r6znicy zaleznej od genotypu.
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6. Dyskusja

W badaniach zaprezentowanych w niniejszej rozprawie opracowano nowy test beha-
wioralny uczenia sie ze wzmocnieniem, w ktérym decyzje podejmowane sa w warunkach zbli-
zonych do naturalnych. Celem byto takze opisanie réznic w efekcie dziatania nagrody w postaci
etanolu i sacharyny oraz wskazanie roli wybranych skladowych zwiazanych z transmisja sero-
toninergiczng w uczeniu ze wzmocnieniem. W celu opisu strategii podejmowania decyzji zasto-
sowano modele obliczeniowe procesu podejmowania decyzji, dla ktérych okreslono zdolnos¢ do
przewidywania zachowania zwierzat.

Wazna obserwacja z niniejszych badan stanowi, ze zachowanie zwierzat podlega zato-
zeniom modeli uczenia ze wzmocnieniem, co bylo widoczne m.in. w lepszym dopasowaniu do
danych modeli opartych o algorytm Q-learning, w poréwnaniu do rozwigzan kontrolnych. Dla-
tego modele obliczeniowe uczenia ze wzmocnieniem moga by¢ stosowane do ttumaczenia ob-
serwowanego zjawiska. Pordwnanie modeli obliczeniowych o zréznicowanych zatoZeniach
wzgledem sposobu aktualizacji wartosci oczekiwanej nagrody, stuzyto okresleniu, ktéry z za-
proponowanych modeli stanowi najlepsze wyja$nienie obserwowanego zjawiska. W do$wiad-
czeniach z zastosowaniem klatki IntelliCage modele oparte o algorytm Q-learning uzyskaty po-
rownywalne dopasowanie, natomiast w do$wiadczeniu z zastosowaniem klatki do warunkowa-
nia instrumentalnego zdecydowanie najdoktadniejszego wyniku dostarczyto rozwiazanie ,po-
dwojnie mieszane”, przygotowane na potrzeby tych badan. Zaproponowane na potrzeby badan
z zastosowaniem klatki IntelliCage modyfikacje tego modelu, odwotujace sie do efektu zapomi-
nania i wzrostu niepewnosci z czasem nie dostarczyly oczekiwanego polepszenia dopasowania
modelu.

Zar6éwno nagroda w postaci sacharyny, etanolu jak i mieszaniny obu dziatala wzmacnia-
jaco na zachowanie myszy, chociaz nagroda ze stodzikiem charakteryzowala sie wieksza prefe-
rencja u zwierzat. W odréznieniu zaréwno do grupy sacharynowej jak i grupy z mieszaning
alkoholu i sacharyny, w grupie alkoholowej zanotowano mniejsza preferencje opcji o wyzszym
prawdopodobienstwie uzyskania nagrody oraz analogicznie, mniejszy efekt nagrody w przewi-
dywaniu prawdopodobieristwa powtorzenia decyzji. Nizsze warto$ci wskazanych wsp6lczynni-
kéw byty prawdopodobnie spowodowane awersyjnym smakiem alkoholu, poniewaz analogicz-
nych réznic nie zanotowano miedzy grupa sacharynowa i z mieszanina substancji. Zblizone
wyniki uzyskane dla grupy sacharynowej i z mieszaning substancji oznaczaja, Ze hipoteza o
zaburzeniu procesu podejmowania decyzji pod wplywem alkoholu spozywanym o dowolnym
czasie, chronicznie i w niskim stezZeniu nie zostala potwierdzona. Wyniki modelowania nie do-
starczyly jednoznacznej koncepcji wplywu rodzaju nagrody na strategie podejmowania decyzji.

Myszy pozbawione receptoréw 5-HT7 nie wykazaly zaburzenia procesu podejmowania

decyzji. Dla grupy eksperymentalnej zanotowano wiecej prob uzyskania nagrody w poréwnaniu
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do grupy kontrolnej, jednak nie przetozylo sie to na inne miary behawioralne. Podobnie, indu-
kowany w dorostoéci zanik receptoré6w NMDA na neuronach serotoninowych nie zaburzyt za-
chowania testowanego zaréwno z wykorzystaniem klatki IntelliCage jak i klatki do warunko-
wania instrumentalnego chociaz wplynal na wielko$¢ efektu czasu na decyzje opisany w tescie z
wykorzystaniem klatki IntelliCage.

Co ciekawe, zaobserwowano takze zalezno$¢ czasu dziatania i strategii podejmowania
decyzji stanowiaca, ze im wiecej czasu minie od poprzedniej decyzji tym wieksze bedzie praw-

dopodobieristwo powtoérzenia poprzedniego wyboru (Jabloriska i in., 2021).

6.1 Uczenie z odwréceniem testowane behawioralnie

6.1.1 Potwierdzenie wystapienia uczenia ze wzmocnieniem

W pierwszym kroku konieczne byto potwierdzenie wystapienia uczenia ze wzmocnie-
niem. Stwierdzono to na podstawie wtasciwosci nagrody do silnego wzmacniania zachowania
oraz zaangazowania zwierzat w zadanie podczas catego doSwiadczenia. W kazdym z zaprezen-
towanych doéwiadczen preferencja substancji przekroczyta 50% w etapie adaptacji (metodyka
z wykorzystaniem klatki IntelliCage) lub w badaniach wstepnych (metodyka z wykorzystaniem
klatki do warunkowania instrumentalnego). Zwierzeta byly zaangazowane w wykonanie zada-
nia wykonujac proby uzyskania nagrody kazdej doby czy sesji. W przypadku braku wzmacnia-
jacego efektu substancji liczba préb uzyskania nagrody prawdopodobnie malataby w trakcie
trwania do$wiadczenia. Tymczasem ich liczba utrzymywata sie na statym poziomie.

Ze wzgledu na charakterystyke testu z probabilistycznym odwréceniem, okresSlenie
bezwzglednej miary efektywnos$ci wykonania zadania czy uczenia sie nie byto mozliwe w tych
badaniach. Charakterystyczna cecha testu z odwrdceniem jest nastepujacy po odwrédceniu czas
potrzebny na przeuczenie, w ktérym mozna oczekiwaé wyboréw na korzys$¢ gorszej alternaty-
wy oraz ponownej eksploracji sSrodowiska. W tym teScie, w zachowaniu notuje sie trudna do
iloSciowego opisu rozbiezno$¢ miedzy jednoczesnym wykorzystaniem dostepnej wiedzy a eks-
ploracja otoczenia. Dodatkowo, w probabilistycznej wersji testu z odwroceniem podczas wybo-
ru strony o wyzszym prawdopodobienstwie nagrody (0,9) istnieje nizsze co do wartosci (1-0,9)
prawdopodobienstwo braku nagrody czyli rezultatu wprowadzajacego w blad (ang. misleading
output). Podczas testu mysz wykona takze wybory eksploracyjne oraz zwigzane z btedem wyni-
kajacym z konieczno$ci przeuczenia si¢. Dlatego wykorzystana w niniejszych badaniach miara
preferencji strony o wyzszym prawdopodobienistwie nagrody nie odpowiada bezposrednio
efektywnosci uczenia sie i stanowi wylacznie przyblizona miare efektywno$ci uczenia sie. Na-
tomiast mozna okresli¢, Ze jesli wskazana preferencja przekracza 50%, czyli granice losowosci,
oznacza to zachowanie nakierowane na cel oraz jesli wskazana warto$¢ wzrasta wraz z czasem
trwania do$wiadczenia to nastepuje adaptacja do testu i uczenie sie. Uzyskanie miary efektyw-

noéci byloby mozliwe przy zmianie schematu do$wiadczenia. Wystepowanie odwrécenia przy-
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pisania szansy uzyskania nagrody mogloby nastepowac zgodnie z zadanym kryterium, np. po 8
wyborach strony o pewniejszej nagrodzie, co pozwolitoby na okreslenie liczby wskazanych se-
kwengcji powtorzen w sekwencji wszystkich wyboréw, i tym samym efektywnos$ci wykonania
zadania (np. (Ineichen i in., 2012; Bryce i Floresco, 2021)). Natomiast mogloby to ograniczy¢
mozliwo$ci wnioskowania o procesie podejmowania decyzji na postawie wynikéw modelowa-
nia obliczeniowego z wykorzystaniem rozwigzan uczenia ze wzmocnieniem.

Wykorzystanie testu pozwalajacego na obserwacje procesu podejmowania decyzji w
warunkach zblizonych do normalnych w klatce IntelliCage zwiazane jest z szeregiem okoliczno-
Sci, ktore nalezy wzia¢ pod uwage podczas analizy zachowania. Wykorzystanie systemu Intelli-
Cage pozwala na testowanie zachowania grupy myszy sktadajacej sie z od kilku do kilkunastu
osobnikéw w sposob ciagly i automatyczny przez kilka tygodni. Takie cechy stoja w kontrascie
do standardowych testow, w ktoérych zachowanie osobnika obserwowane jest indywidualnie w
krotkim czasie i w warunkach innych niz klatka domowa (Kiryk i in., 2020), np. w testach z
wykorzystaniem klatki do warunkowania instrumentalnego (Cieélak i in., 2018; Noworyta-
Sokolowska i in., 2019). Badania z wykorzystaniem systemu IntelliCage prowadza do opisania
wplywu réznych czynnikdéw na wybrane aspekty zdolnosci poznawczych i wzorzec aktywnosci
zwierzat (Endo iin., 2011; Kiryk i in., 2020). Opracowano wiele réznych schematéw doswiad-
czalnych, w ktérych notowane zachowanie stanowi niewymuszona aktywno$¢ prowadzaca do
osiagniecia celu, a doktadniej dostepu do substancji znajdujacej sie w naroznikach klatki (np.
(Radwanska i Kaczmarek, 2012; Smutek i in., 2014; Beroun i in., 2018; Koskela i in., 2018;
Kiryk i in., 2020)). W badaniach opisanych w niniejszej rozprawie, w celu uzyskania napoju o
wlasnosciach nagradzajacych, zwierzeta mogly przez miesiac swobodnie wykonywac¢ wizyty w
naroznikach klatki IntelliCage. Zwierzeta nie byty poddane ograniczeniu dostepu do pokarmu
ani nie narzucono im ograniczen czasowych w podejmowaniu decyzji. Dlatego obserwowane
zachowanie zwierzat mozna okresli¢ jako spontaniczne i zbliZone do warunkdw naturalnych.
Jako prébe okreslenia czynnikow wplywajacych na zachowanie, a doktadniej na proces podej-
mowania decyzji, zastosowano regresje logistyczna, przewidujaca prawdopodobienistwo dziata-
nia powtorzenia wyboru zaleznie od uzyskania nagrody, czasu mijajacego od poprzedniej proby
oraz indywidualnej preferencji miejsca. Ten model wskazal na zgodny z oczekiwaniami efekt
uzyskania dostepu do nagrody w zwiekszeniu szansy powtorzenia wyboru przez mysz.

Innymi czynnikami wplywajacymi na obserwowane zachowanie mogty by¢ cykl okoto-
dobowy aktywnosci, sen i interakcje spoteczne, wystepujace w czasie pomiedzy kolejnymi wizy-
tami w naroznikach aparatu IntelliCage. Wydaje sie, Ze z dostepnych aktualnie rozwiazan, do
okreslenia wplywu wskazanych czynnikdw mozliwy do zastosowania bylby system rejestracji
zachowania zwierzat za pomoca kamery wraz z rozwigzaniami uczenia maszynowego do auto-
matycznego rozpoznawania zachowania zwierzat na podstawie pozydji i lokalizacji ciala np.
(Kabra i in., 2013; Mathis i in., 2018), natomiast takie rozwigzania nie osiagaja jeszcze doktad-
noséci pozwalajacej na jednoczesne monitorowanie kilkunastu osobnikéw przebywajacych blisko

siebie. Biorac pod uwage, ze w do$wiadczeniach z wykorzystaniem klatki IntelliCage kontakt z

Dyskusja | 91



eksperymentatorem byl ograniczony, a zwierzeta znajdowaly sie w izolowanym i spokojnym
pomieszczeniu, mozna zatozy¢, ze myszy utrzymywaly swéj naturalny cykl okotodobowy
(Kiryk i in., 2020).

W badania z wykorzystaniem klatki IntelliCage mozliwe jest wystapienie uczenia gru-
powego. W badaniu Anny Kiryk i wspétpracownikéw wykazano zalezno$¢ efektywnosci uczenia
sie od sktadu grupy, wskazujac unormowanie wartosci wskaznika uczenia sie, dla myszy mode-
lowych choroby Alzheimera, testowanych w grupie mieszanej z myszami typu dzikiego, w klat-
ce IntelliCage (Kiryki in., 2011). Klopotliwe pozostaje nadal okres$lenie w jaki sposéb takie
uczenie mogtoby zachodzi¢. W innych badaniach wskazano, ze w aktywno$ci gryzoni nastepuje
podazanie za soba (Winiarski i in., 2021). Natomiast zar6wno kryteria wystepowania podaza-
nia m.in. czas nastepujacy po wizycie poprzedniego osobnika jak i wzorzec sugerowanego po-
dazania nie zostaly jednoznacznie okreslone. Stanowi to ciekawy obszar dalszych badan biorac
pod uwage modele teoretyczne transmisji informacji w homo- czy heterogennych sieciach spo-
tecznych (np. (Karamched i in., 2020)). Nalezy tutaj jednak wzia¢ pod uwage sposéb funkcjo-
nowania organizmu modelowego. U myszy transmisja informacji o pozywieniu odbywa sie
gléwnie za pomoca wechu (Gire i in., 2016; Loureiro i in., 2019). Ograniczenia w modelowaniu
zjawiska uczenia sie grupowego polegatyby wiec na dynamicznym przemieszczaniu si¢ zwierzat
w grupie, nietrwato$ci zapachu oraz niejednakowym dostepie do informacji dla osobnikéw za-
angazowanych w danym momencie w inne czynnosci. Dlatego do zbadania tego zjawiska ko-
nieczne jest opracowanie innego sposobu testowania behawioralnego, w ktérym zredukowane
zostaloby naktadanie sie wskazanych czynnikéw. W badaniach wstepnych dla niniejszej pracy
nie okreslono wzorca podazania zwierzat za soba. Natomiast biorac pod uwage mozliwe wysta-
pienie takiego uczenia sie, efekt heterogenicznosci grupy zweryfikowano za pomoca poréwna-

ERT . . .
CreERT2 7 wynikami grupy 14 samic myszy

nia wynikéw grup kontrolnych linii Htry oraz Tph2
Cs57BL/6], w tescie probabilistycznego odwrécenia bez faz posrednich. Zachowanie homogennej
grupy myszy C57BL/6] sugerowato szybsze uczenie sie¢ w poréwnaniu do grup kontrolnych
zwierzat, dlatego wystepowanie uczenia sie grupowego w opisywanych badaniach jest mozliwe.
Dodatkowa kwestia dotyczaca testowania zwierzat w grupie jest dzielony dostep do za-
sobow. Oznacza to potrzebe okreslenia czy wybodr opcji zdeterminowany byl wytacznie proce-
sem uczenia sie a nie dostepnoscia naroznikéw klatki w danym momencie. Biorac pod uwage to,
ze czas dostepu do butelki byl ograniczony, myszy wykonywaly krétkie wizyty, a calkowity czas
zajecia naroznikéw w okresie doby nie przekraczat kilku godzin, odrzucono pomyst wlaczenia
do niniejszych badant modelu symulujacego wybdr na podstawie dostepnosci naroznikéw.
Zwierzeta testowane w do$wiadczeniu z wykorzystaniem klatki do warunkowania in-
strumentalnego wykazaly adaptacje do testu i efektywne uczenie sie. Bylo to widoczne zaréwno
poprzez preferencje strony o wyzszym prawdopodobienistwie nagrody jak i czesto$¢ powtorze-
nia wyboru po uzyskaniu nagrody, gdzie wartosci obu miar zwigkszaly sie dla kolejnych sesji
do$wiadczenia. Dopasowanie modeli obliczeniowych do tych danych nie pozostawialo watpli-

wosci co do przebiegu procesu zgodnego z zaloZzeniami uczenia si¢ ze wzmocnieniem a uzyska-
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ne parametry modeli byly wielokrotnie wieksze w poréwnaniu do do$wiadczen z wykorzysta-
niem klatki IntelliCage (Rycina 5-25). Poréwnanie wynikéw zaprezentowanych do doswiadcze-
nia z wykorzystaniem klatki do warunkowania instrumentalnego i dla do$wiadczer w Intelli-
Cage, sugerowalyby mniej efektywne uczenie sie myszy w do$wiadczeniach w IntelliCage
(Rycina 5-22). Przekonujacym wyjas$nieniem wydaje sie zaangazowanie zwierzat w inne ak-
tywnosci poza testem w klatce IntelliCage.

Przy poréwnaniu wynikéw uzyskanych z testowania z wykorzystaniem klatki IntelliCa-
ge oraz klatki do warunkowania instrumentalnego nalezy wzia¢ pod uwage wystepowanie do-
datkowych czynnikéw rézniacych do$wiadczenia. Czynnikiem réznigcymi z pewnoécia byt sto-
pieti deprywacji pokarmowej, zwiekszajacy motywacje zwierzat do wykonania testu
(Makowiecki i in., 2012). Ze wzgledu na deprywacje pokarmowa, koszt utraconej szansy, czyli
sytuagcji braku nagrody w przypadku doswiadczenia w klatkach IntelliCage, jest nizszy niz w
analogicznej sytuacji w doSwiadczeniu w klatce do warunkowania instrumentalnego oraz bar-
dziej awersyjny ze wzgledu na wlaczenie o$wietlenia klatki. Innymi czynnikami byty by¢ stres
zwiazany z przenoszeniem zwierzat przez eksperymentatora (Gouveia i Hurst, 2019) i izolacja
spoleczna. Izolacja dotyczyla testu trwajacego do godziny dziennie, a wiec wzglednie krétkiego
czasu catej doby. Natomiast w celu obniZenia stresu kontaktu z eksperymentatorem, myszy byly
przygotowywane poprzez poprzedzajaca adaptacje procedure przyzwyczajania do eksperymen-
tatora (ang. handling). Czynnikiem utrudniajacym bezpos$rednie poréwnanie miedzy sposoba-
mi testowania jest potencjalny efekt plci, poniewaz do doswiadczen z wykorzystaniem systemu
IntelliCage wlaczono samice, natomiast w badaniach z zastosowaniem klatek do warunkowania
instrumentalnego, z powodu dostepnos$ci zwierzat, samce. Rdznice plciowe notuje sie m.in.
zaleznie od poziomu hormonéw plciowych, jako nasilone uczenie spoleczne u samic myszy,
wykazywany typ agresji, czy zr6znicowane wyniki w testach zdolnosci poznawczych (Choleris i
in., 2018), ktore jednak mozna cze$ciowo wytlumaczy¢ zr6znicowana wrazliwoscia na stres, co
opisano w zadaniu z probabilistycznym odwréceniem u stresowanych samic i samcow szczu-
row (Bryce i Floresco, 2021). Ogélnie, meZczyzni sa bardziej sklonni do podejmowania ryzyka
(Byrnes i in., 1999). Natomiast pod wzgledem zdolnosci poznawczych pte¢ nie stanowi czynnika
réznicujacego, poza umiarkowanie wiekszymi zdolnoSciami przestrzennymi u mezczyzn m.in.
do rotacji przestrzennej obiektéw tréjwymiarowych (Hyde, 2016). Mimo to, doktadne poréw-

nanie efektu sposobu testowania w niniejszych badaniach wymagatoby dalszych badan.

6.1.2 Pordéwnanie dzialania etanolu i sacharyny

Na podstawie przedstawionych analiz nie okre$lono zaburzenia w procesie podejmowa-
nia decyzji czy zdolnosci do uczenia sie¢ warunkowanego dostepem do roztworu etanolu w ni-
skim stezeniu. Myszy preferuja roztwo6r alkoholu zdecydowanie mniej niz roztwor sacharyny
(Yoneyama i in., 2008). Dlatego oczekiwanym wynikiem bylo to, Ze zwierzeta beda siegac po

alkohol z mniejsza czestotliwoscia po sacharyne. Istotnie, w badaniach potwierdzono oczekiwa-
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na nizsza preferencje samego alkoholu w poréwnaniu do stodkich substancji (Rycina 5-1) i co z
tym zwiazane, takze mniejszy efekt nagrody w procesie podejmowania decyzji (Rycina 5-6).
Zwierzeta pod wplywem alkoholu rzadziej korzystaly z opcji o pewniejszej nagrodzie w poréw-
naniu do stodkich substancji (Rycina 5-3), co mogto by¢ zwigzane zaréwno z obnizona zdolno-
Scia do rozpoznania zréznicowanego prawdopodobieristwa uzyskania nagrody w tescie z pro-
babilistycznym odwrdceniem jak i mniejsza motywacja do uzyskania tego typu nagrody. Wyniki
modelowania obliczeniowego dostarczyly ciekawych obserwacji, poniewaz w przypadku grupy
alkoholowej kohorty II dopasowania modeli obliczeniowych nie odbiegaty od grupy kontrolnej,
w ktorej nagroda zostala zastapiona woda, co mozna interpretowac jako zaburzone uczenie sie.
Na podstawie analizy optymalnych warto$ci parametréw réznice miedzy grupa alkoholowa a
pozostalymi substancjami zostaly okreslone dla najprostszych modeli ale nie dla rozwigzan
mieszanych (Tabela 5—3). Nie okreslono zaburzenie procesu uczenia sie w grupie alkoholowe;j.

Jednak stwierdzenie, ze myszy podejmuja decyzje w jednakowy sposéb niezalezny od
rodzaju nagrody byloby zbyt duzym uogo6lnieniem. Dodanie sacharyny do alkoholu istotnie
zwieksza preferencje tej mieszaniny wzgledem roztworu samego alkoholu (Yoneyama i in.,
2008), bez zmiany kalorycznosci. Do badan opisanych w niniejszej rozprawie wiaczono grupe
zwierzat, dla ktorych dostepna byta mieszanina alkoholu i sacharyny. W przypadku tej grupy
nie zanotowano zachowania zmienionego wzgledem grup sacharynowych, poza wartoSciami
parametréw modelu ,,podwdjnie mieszanego”, wskazujacymi na silniejszy efekt wartosci rezul-
tatu dziatania i efekt przewidywania w grupie siegajacej po roztwor samej sacharyny. Dodat-
kowo, na podstawie analizy z wykorzystaniem regresji logistycznej, wskazano efekt czasu zna-
miennie rézny wylacznie pomiedzy grupa alkoholowa i z mieszaning substancji. Sformutowanie
wiarygodnej interpretacji wskazanych obserwacji wymaga dalszych badan.

Dla sacharyny podawanej gryzoniom w wysokim stezeniu (5%) zaznaczono mozliwy
efekt kancerogenny w uktadzie moczowo-ptciowym i innych narzadach wewnetrznych (Reuber,
1978), ktory nie jest oczekiwany dla ludzi (Guy, 2005). Natomiast w badaniach opisywanych w
niniejszej rozprawie zastosowano pie¢dziesieciokrotnie nizsze stezenie sacharyny, dlatego wy-
kluczono mozliwo$¢ wystapienia takiego efektu. Sacharyna w stezeniach w zakresie 0,01 do 1%
jest typowo wykorzystywana w badaniach z udzialem gryzoni.

Pomimo awersji do etanolu, w badaniach uzaleznienia, zwierzeta w odpowiednich wa-
runkach, siegaja po niego az do odurzenia (Rhodes i in., 2007). W schematach do$wiadczal-
nych procesu uzaleznienia wprowadza si¢ naprzemienne fazy dostepu i braku dostepu do sub-
stancji majace na celu odwzorowanie czasu odstawienia (Leeman i in., 2010). Jednak czy od-
wzorowuje to rzeczywisty sposob siegania po substancje uzalezniajaca u ludzi pozostaje trudne
do zweryfikowania (Ahmed, 2018). Dlatego zamiast naprzemiennych okreséw dostepnoséci
alkoholu, w niniejszych badaniach z wykorzystaniem klatki IntelliCage, schemat do§wiadczenia
charakteryzowat sie ciagtym dostepem do substancji oraz niskim steZeniem roztworu etanolu
(4% w./obj.). Z tego powodu zalozeniem testu nie bylo monitorowanie zmian towarzyszacych

uzaleznieniu, tylko opisanie efektu spontanicznego spozywaniu alkoholu w niskim stezeniu. Ze
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wzgledu m.in. na awersyjny smak alkoholu w do$wiadczeniach niezbedny jest wydtuzony czas
adaptacji do uzywania tej substancji. Nieoczekiwanie, w badaniach przedstawionych w niniej-
szej rozprawie zanotowano zalezno$¢ wynikéw grupy alkoholowej od badanej kohorty, ktére
roznity sie wylacznie schematem etapu adaptacji. W kohorcie z 14 z naprzemiennymi fazami
adaptacji aktywno$¢ zwierzat w do$wiadczeniu byta nizsza oraz zanotowano wyksztatcenie sie
silnej indywidualnej preferencji naroznika. Dla drugiej kohorty zwierzat, z 9 fazami adaptacji i
kilkukrotnie wydtuzona ostatnia faza tego etapu, preferencja opcji o wyzszym prawdopodo-
bienistwie nagrody byta nie wyzsza niz w grupie kontrolnej, sugerujac zaburzone uczenie sie.
Podobieristwo tej grupy do grupy kontrolnej widoczne byto takze w dopasowaniu modeli ucze-
nia ze wzmocnieniem, ktére bylo niewiele wieksze od modelu losowej decyzji, oraz charaktery-
zowalo sie zr6znicowaniem wewnatrz grupy. Zaburzone uczenie sie w tej kohorcie sugerowaly
takze wartosci wolnych parametréw zblizone do grupy kontrolne;j.

Wykorzystany test nie stanowit jednak préby odwzorowania procesu uzaleznienia. Za-
rowno u gryzoni jak u ludzi wystawienie na dzialanie etanolu powoduje uzaleznienie dla ni-
skiego odsetka populacji (Grant i in., 2015; Ahmed, 2018; Augier i in., 2018), co nadal nie zo-
stato wyjasnione. Aktualne badania wskazuja, Ze istotny czynnik stanowia warunki $rodowi-
skowe (Ahmed, 2018). Dostep do alternatywnej nagrody czy innych aktywnosci behawioral-
nych, u gryzoni, moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub nawet rezygnacji z samopodawania sub-
stangji uzalezniajacej, co wskazywatoby na sieganie po substancje z powodu braku alternatywy
(Ahmed, 2018). Przykladowo, w badaniach Erica Augier’a i wspotpracownikéw z 2018r, w te-
$cie samopodawania wykonanym przez szczury w klatce do warunkowania instrumentalnego,
w sytuacji jednoczesnego wyboru miedzy sacharyng i alkoholem, zachowanie wskazujace na
uzaleznienie zanotowano dla mniejszosci grupy, podczas gdy dla wiekszo$ci zwierzat to etanol
uzyskal nizsza preferencje (Augier iin., 2018). Takze w badaniach Magdaleny Smutek i wsp6t-
pracownikdw, opisujacych spontaniczne zachowanie myszy w te$cie samopodawania etanolu,
w klatce IntelliCage, w ktorej zwierzeta testowane byly w grupie w sposéb ciagly przez kilka
tygodni, nie wskazano oczekiwanego podziatu na grupy o niskiej i wysokiej wrazliwo$ci oraz
nie potwierdzono dla tych zwierzat objawoéw uzaleznienia (Smutek i in., 2014). W analogicz-
nych badaniach, podziat myszy na grupy o wiekszej i mniejszej sktonnosci do alkoholu, wskazat,
ze czynnikami przewidujacymi kompulsywne sieganie po alkohol moga by¢ cechy indywidualne
zwiazane z lekowo$cia, objawiajace sie zmniejszonym poszukiwaniem nowosci (ang. novelty
seeking), zwiekszona kompulsywno$cia i impulsywnoscia oraz obnizona odpornoécia na awer-
syjne konsekwencje dziatania (ang. resistance to punishment) (Radwanska i Kaczmarek, 2012).
Wystepowanie zr6znicowania we wzorcu siegania po alkohol w obrebie grupy mozna wyttuma-
czy¢ takze hipoteza dotyczaca hierarchii spolecznej, wedtug ktdrej osobniki o nizszej pozydji,
odpowiadajacej wykluczeniu spolecznemu, czy tez bardziej podlegle, beda charakteryzowaly sie
zmienionym spozyciem substancji uzalezniajacej (Heilig i in., 2016). Mogloby to wyttumaczy¢

zaobserwowane zréznicowanie wewnatrzgrupowe pod wzgledem efektu nagrody obserwowa-
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nym jako czynnik okre$lajacy szanse powtdérzenia poprzedniego wyboru, w kohorcie I grupy
alkoholowe;j.

6.1.3 Transmisja serotoninowa ma znaczenie dla zaleznosci decyzji i czasu dzia-
lania ale nie dla strategii podejmowania decyzji.

Genetycznie modyfikowane myszy pozbawione receptora 5-HT,, w zaprezentowanym
teScie, wykonywaly wiecej prob uzyskania nagrody. Wykonanie wiekszej liczby préb moze
oznaczac szybsze uczenie sie poprzez wieksza liczbe szans na poznanie dziatania $rodowiska.
Natomiast w tym przypadku nie wigzato sie to jednak z preferencja opcji z pewniejsza nagroda,
wielkoScia efektu nagrody, wielko$cia efektu zwiazanego z preferencja naroznika ani wielkoscia
efektu czasu, analizowanych w regresji logistycznej. W wynikach modelowania widoczne byto
czeste wystapienie wartoséci parametréw réwnych 0, co sugerowalo zaburzony proces uczenia
sie lub zatoZenia modelu nieodpowiadajace przebiegowi zjawiska. Niska warto§¢ parametru a
mozna interpretowac alternatywnie jako wieksze poleganie na wcze$niejszych dzialaniach. Na
tej podstawie mozna spekulowac o wystapieniu wiekszej perseweracji u tych zwierzat. Nato-
miast w celu jednoznacznej interpretacji potrzebne sa dalsze badania w odniesieniu do zjawiska
dyskontowania oraz czasu decyzji jak i czasu siegniecia po nagrode. Nalezy rozr6zni¢ wskazane
aspekty czasu dzialania, poniewaz czas reakcji na bodziec ale nie czas siegniecia po nagrode
moze by¢ krotszy, co wykazano dla szczuréw niemal calkowicie pozbawionych serotoniny w
mozgowiu poprzez dokomorowe podanie 5,7-dihydroksy-tryptaminy (Bari i in., 2010).

. . . e Tph ERT:
W zachowaniu zwierzat linii NR1'PP">“reFRT2

, testowanym z wykorzystaniem IntelliCage,
wskazano zmniejszony efekt czasu na prawdopodobieristwo powtérzenia poprzedniego wyboru,
okreslony za pomoca regresji logistycznej, w poréwnaniu do wlasnej grupy kontrolne;j. Biorac
pod uwage wystepowanie w tej grupie efektu nagrody, istotnej preferencji strony o wiekszej
pewnosci nagrody oraz braku znamiennej r6znicy dla efektu miejsca okreslajacego preferencje
naroznika, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, interpretacja wyniku w oparciu o zwiekszona
tendencje do powtoérzenia tego samego wyboru jest malo prawdopodobna. Oznacza to, zgodnie
z doniesieniami (np. (Fonseca i in., 2015; Lottem i in., 2018)), Ze znaczenie serotoniny w proce-
sach poznawczych zwiazane jest z czasem wyboru. Uzyskany wynik jest jednak niewystarczaja-
cy do udowodnienia hipotezy o znaczeniu serotoniny w utrzymywaniu pozytywnego subiek-
tywnego przekonania (Miyazaki iin., 2018) czy wiekszej wytrwalosci. Takze dla wynikow testu
przeprowadzonego w klatce do warunkowania instrumentalnego, pomimo widocznego uczenia
sie i adaptacji do zadania, nie okre$lono réznic zaleznych od genotypu. Jednak w tym przypad-
ku nie okreslono takze efektu zwiazanego z czasem podjecia dziatania i siegniecia po nagrode.
Wyniki modelowania obliczeniowego nie wykazaty znamiennych réznic zaleznych od genotypu
zarowno dla do$wiadczenia z wykorzystaniem klatki IntelliCage jak i klatki do warunkowania

instrumentalnego.
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Watpliwosci moze dostarczy¢ preferencja sacharyny nizsza od oczekiwanej w doswiad-
czeniu z wykorzystaniem klatki IntelliCage dla myszy linii NR1™P"2“"*}2_ Taki efekt byt naj-
prawdopodobniej zwigzany z krétszym okresem adaptacji dla dwdch badanych kohort (po 4
fazy) w poréwnaniu do pozostalych grup (po 5 faz) w do$wiadczeniu. Miara preferencji obli-
czona zostala z danych ostatnich 96 godzin adaptacji, a wiec w tym przypadku wilaczata czas, w
ktérym preferencja mogla by¢ jeszcze nieustabilizowana. Nie powinno to wptynaé na wykona-
nie zadania przez zwierzeta. Alternatywnie, na preferencja obliczona z liczby liZnie¢ mogly
wplyna¢ trudnosci techniczne do$wiadczenia zwigzane z kalibracja detektorow.

W niniejszych badaniach dorostym myszom podawany byt tamoksifen indukujacy mu-
tacje powodujaca stopniowy zanik wskazanych receptoréw na komoérkach serotoninowych.
Nalezy rozwazy¢ wystepowanie u tych zwierzat potencjalnych zmian zwiazanych z podawa-
niem tego zwiazku. Nie zaobserwowano, zZeby podanie tamoksifenu zaburzylo zdolnosci do wy-
konania testu przez zwierzeta. Nie zanotowano u tych zwierzat zmienionej aktywnosci lokomo-
torycznej, okreslonej poprzez liczbe prob uzyskania nagrody, zmienionej preferencji nagrody
ani spadkowej tendencji w liczbie prob uzyskania nagrody wraz z czasem trwania doswiadcze-
nia.

Podobnie jak w przypadku zwierzat linii Htr7 zanotowano réznice miedzy grupa kon-

... o TphaCreERT
trolng linii NRq Ph2CreERT2

a grupa myszy C57BL/6], co wskazuje na potencjalne zmiany procesu
podejmowania decyzji zwigzane z uczeniem si¢ grupowym. Rdznice wystepujace miedzy grupa
kontrolna a grupa myszy C57BL/6] mozna uzasadni¢ gorszym uczeniem sie¢ zwierzat kontrol-
nych w grupie heterogenicznej ze zwierzetami z mutacja (Kiryk i in., 2011). Stanowi to pole do
dalszych badan.

Coraz intensywniej badanym aspektem roli uktadu serotoninowego w uczeniu sie,
zwlaszcza badanym z wykorzystaniem testow z probabilistycznym odwrdceniem, jest kodowa-
nie przez neurony serotoninowe oczekiwanej niepewnosci wyniku wyboru (Behrens i in.,
2007). W najnowszych badaniach Coopera Grossmana i wspétpracownikéw wskazano, ze efekt
behawioralny optogenetycznego wylaczenia neuronéw serotoninowych jader szwu jest zgodny
z modelem teoretycznym zakladajacym zalezno$¢ tempa uczenia, czy tez alternatywnie wielko-
Sci kroku (o), w modelu uczenia sie ze wzmocnieniem od niepewnosci rezultatu (ang. expected
uncertainty) (Grossman i in., 2022). Taki wynik moze tlumaczy¢ wolniejsze uczenie sie w kon-
teksScie opisywanego wydluzenia czekania czy zwiekszona perseweracje, obserwowane w bada-
niach roli uktadu serotoninowego w podejmowaniu decyzji (Grossman i in., 2022). Wskazany
model odwotuje sie do koncepcji, w ktérej bardziej nieoczekiwane zdarzenie bedzie dostarczato
wiecej informacji, a wiec bedzie bardziej uzyteczne w procesie uczenia sie (Pearce i Hall, 1980),
co stanowi kluczowy element modelu ,uwagowego” (Bai i in., 2014) zastosowanego w niniej-
szych badaniach. Ten model odréznia sie przez zalozenie niestacjonarnego procesu uczenia sie,
w ktérym warto$¢ parametru wielkos$ci kroku (o) zalezy kazdorazowo od wielkosci bledu
przewidywania. O ile sposéb sformutowania matematycznego tego zatoZenia we wspomnianych

badaniach réznit sie od zastosowanego w niniejszej rozprawie to uzyskane wyniki wskazaty
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zgodnie, Ze wprowadzenie takiego rozszerzenia nie dostarcza wyraznego polepszenia dopaso-
wania do zachowania myszy w warunkach kontrolnych. Dodatkowo, nie zaobserwowano ani
zmniejszonego dopasowania modelu ,,uwagowego” do zachowania myszy transgenicznych ani
zmiany w parametrze L, wskazujacym na site zalezno$ci wielkos$ci kroku i wartosci bledu prze-
widywania. Nie oznacza to jednak, ze uczenie sie zaobserwowane w tym tescie nie byloby do-
brze ttumaczone przez zalozZenie o niestacjonarnosci procesu uczenia sie (Belkaid i in., 2020),
chociaz, biorac pod uwage schemat do$wiadczalny przeprowadzonego testu, sposéb wykonania

zadania wskazujacy na adaptacje do Srodowiska stacjonarnego bytby uzasadniony.

6.2 Modelowanie uczenia ze wzmocnieniem

6.2.1 Okreslenie modelu najlepiej przewidujacego obserwowany proces uczenia

Testowane modele oparte o algorytm Q-learning lepiej ttumaczyly zachowanie niz loso-
we podejmowanie decyzji czy model opierajacy sie o zasade prostej odpowiedzi na efekt dziata-
nia ‘zostan po wygranej, zmien po przegranej’. Na podstawie dopasowania do danych nie okre-
Slono jednoznacznie najlepszego modelu z siedmiu proponowanych, w tym trzech rozszerzen
opracowanych na potrzeby niniejszych badan (model ,,podwdjnie mieszany”, ,,rozpad Q” oraz
srozpad 7). Najbardziej uzytecznym modelem, z grupy testowanych rozwiazan, byt model
»podwdjnie mieszany”.

Nizsza warto$¢ utamka poprawnych przewidywan modelu w do$wiadczeniach z wyko-
rzystaniem aparatu IntelliCage, w poréwnaniu do wynikéw dla doSwiadczenia z wykorzysta-
niem klatki do warunkowania instrumentalnego, moze wskazywac, ze zjawisko przebiega w
inny sposob niz w zalozeniach modelu. Mogty to spowodowa¢ dodatkowe czynniki, stanowiace
cze$¢ zmienno$ci w danych, albo wykonanie zadania w sposéb zblizony do losowego podejmo-
wania decyzji. W warunkach laboratoryjnych mozna wymusi¢ losowe wykonywanie zadania
przez myszy (Belkaid i in., 2020) natomiast w niniejszych badaniach jest to mato prawdopo-
dobne ze wzgledu na opisane, powtarzajace sie miedzy doSwiadczeniami, wzorce zachowania
wskazujace na wystepowanie uczenia sie. Jak wynika z przedstawionych analiz, dziatanie zwie-
rzat bylo ukierunkowane na cel i opierato sie na mechanizmie wzmocnienia, lezacego takze u
podloza zatoZenia modeli. Natomiast spos6b wykonania zadania probabilistycznego odwrdcenia
w zaprezentowanych warunkach eksperymentalnych nie zostal wcze$niej opisany. Wiazalo sie
to z konieczno$cia dostosowania i testowania aktualnych rozwiazan.

Nalezy zauwazy¢, Ze do poréwnania wlaczono modele redukowalne do zalozen prost-
szych rozwiazan za pomoca warto$ci parametréow. Zgodnie z tym przy réwnych wartosciach
parametru o, i o model ,warto$ciozalezny” nie odbiega zalozeniami od modelu ,podstawowe-
go”. Analogicznie, w przypadku modelu ,,podwdjnie mieszanego” jego zaloZenia moga zosta¢
zredukowane do rozwigzania ,,podstawowego”, ,warto$ciozaleznego”, ,,urojonego”, i ,miesza-

nego”. Dlatego warto$¢ dopasowania dla tego modelu w poréwnaniu do wskazanych rozwigzan
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powinna wskazac o ile lepsze dopasowanie do danych uzyskuje sie poprzez mozliwo$¢ rozsze-
rzenia modelu o zatozenie aktualizacji dla niewybranej opgji i zr6znicowanej wrazliwo$ci na
pozytywne zdarzenie uzyskania nagrody i nieprzyjemne odczucie jej braku. Na podstawie analiz
widoczne bylo zwiekszone dopasowanie rozwigzan ,,mieszanych” umozliwiajacych przyjecie
zréznicowanej wielkosci kroku (o) w zaleznoéci od rezultatu wyboru dla obu mozliwych opgji
do wyboru.

Trudno$¢ w analizie z wykorzystaniem modelowania obliczeniowego stanowi wniosko-
wanie na podstawie dopasowania modelu do danych. Skrajnie wysokie dopasowanie wskazuje
na nadmierne dopasowanie modelu do biezacego zbioru danych i tym samym niska zdolno$¢ do
tlumaczenia zjawiska w innych warunkach, z kolei zbyt niskie dopasowanie oznacza niskie
zdolnoéci predykcyjne modelu i tym samym nie ttumaczy odpowiednio obserwowanego zjawi-
ska. Takze zwiekszona liczba parametréw modelu powoduje wieksze dopasowanie modelu do
danych poprzez wilaczenie zmiennosci spowodowanej losowos$cia (Daw, 2011), dlatego, w tym
zastosowaniu, lepsza strategia modelowania jest wykorzystanie jak najprostszych modeli moz-
liwych do bezposredniej interpretacji. Do okre$lenia dopasowania modelu do danych wykorzy-
stano dwie miary, ktére dostarczyly odrebnych wynikéw. Miara ulamka poprawnych przewi-
dywan postuzyla do odrzucenia modeli nieodpowiadajacych obserwowanemu zachowaniu, nie
tlumaczacych zachowania lepiej niz przyjecie losowego przebiegu zjawiska, a wiec nieuzytecz-
nych do przewidywania zachowania zwierzat.

Zastosowanie wartosci AIC pozwolito na wyrazZniejsze zréznicowanie dopasowania te-
stowanych modeli. Ograniczenie zastosowania tej miary stanowila zalezno$¢ wartosci od liczby
prob uzyskania nagrody wykonanych przez myszy. R6znica wartosci AIC dla bardzo dobrego
modelu (hipotetyczne p = 0,8 w kazdej probie) od losowego przewidywania (p = 0,5) bedzie
znacznie wieksza dla osobnika wykonujacego wieksza liczbe préb. Wazna zaleta logarytmiczne-
go przeksztalcenia funkcji dopasowania nll zaleznej od prawdopodobienistwa wyboru jest to, ze
réznica wartosci nll czy AIC dla jednakowej r6znicy prawdopodobienistwa wyboru maleje wraz
z jego wartoScia. Pozwala to na lepsze szacowanie dopasowania modelu w sytuacji znacznej
niepewnosci. Natomiast w celu zniwelowania efektu zr6znicowania wewnatrz grupy, zwiaza-
nego ze zr6znicowana liczba préb wykonanych przez zwierzeta, w analizie, zamiast bezwzgled-
nych wartoéci AIC, okreslono dla kazdego osobnika réznice w wartos$ci AIC modelu wzgledem
rozwiazania referencyjnego (AAIC) oraz prawdopodobienistwo modelu wzgledem pozostatych
rozwiazan (waga Akaike) (Burnham i Anderson, 2004).

Postulowanym sposobem okreslenia dopasowania modeli byloby takze poréwnanie wy-
nikéw z wynikami uzyskanymi z symulacji przeprowadzonymi poprzez generowanie danych na
podstawie zakresu warto$ci parametréw (Conway i White, 2015; Palminteri i in., 2017; Wilson
i Collins, 2019). Jednym z podstawowych sposob6w odnoszacych sie do tego problemu stanowi
walidacja krzyZzowa (sprawdzian krzyzowy, ang. cross validation) (Conway i White, 2015) na
podstawie zestawu danych dzielonego na pomniejsze czesci np. walidacja krzyzowa k-krotna

(ang. k-fold cross validation) czy walidacja krzyzowa z pominieciem jednego wyjScia (ang.
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leave-one-out cross validation) (Lin i in., 2007). Wskazane metody nie zostaly zastosowane ze
wzgledu na mozliwe wystapienie dodatkowych wzorcéw zachowania, zaleznych od etapu do-
Swiadczenia, sekwencji wyboréw czy czasu mijajacego miedzy kolejnymi prébami, ktére zosta-
tyby pominiete podczas interwatowego czy losowego podziatu danych stosowanego w tych me-
todach. Na przyktadzie danych z doSwiadczenia z wykorzystaniem klatki IntelliCage, przeszko-
de stanowila takze rézna liczba préb wykonanych przez zwierzeta. Im wiecej prob wykona
mysz w trakcie fazy odwrécenia tym wiecej uzyska informacji o Srodowisku i tym wigksza be-
dzie adaptacja do wykonania zadania. Jako Ze nie ma sposobu na okreslenie w jakim zakresie
uzyskane dane odpowiadatyby danym rzeczywistym nie zdecydowano sie na wilaczenie wska-

zanych metod do badan.

6.2.2 Wnioskowanie na podstawie wartosci parametrow

Wykorzystany w niniejszych badaniach sposob okreslania wartosci parametrow jest
standardowy (Daw, 2011; Wilson i Collins, 2019). Mimo to, w do$§wiadczeniach w klatce Intel-
liCage, dla czeSci zwierzat, warto$ci optymalnych parametréw zwiazanych z rzeczywistym uzy-
skaniem nagrody (o, a0, o+, a+p i ) wyniosty 0, co mozna zinterpretowac jako brak uczenia
ze wzmochieniem, przynajmniej na podstawie pozytywnej informacji zwrotnej. Natomiast za
pomoca miar behawioralnych wykazano istnienie takiego efektu. Ze wzgledu na zlozono$¢ obli-
czeniowa modeli z wieksza liczba parametréw okreslenie warto$ci optymalnych wiazalo sie z
konieczno$cia ograniczenia liczby punktéw startowych optymalizacji, co z kolei mogto wpltynac
na doktadno$¢ wynikéw. Z tego powodu, w niniejszych badaniach, warto$ci optymalne parame-
tréw kluczowych dla rzeczywistego wzmocnienia wynoszace 0 mogty stanowi¢ przyblizenie
skrajnie matej wartosci. Niskie warto$ci wskazanych parametréw mogly wigzac sie charaktery-
styka testu, w ktorym zwierzeta moga by¢ zaangazowane w inne aktywnosci oraz sa, potencjal-
nie, mniej zmotywowane do siegania po nagrode niz w doSwiadczeniach z wykorzystaniem
klatki do warunkowania instrumentalnego lub za dopasowanie modelu do danych odpowiada-
tyby inne czynniki poza wzmocnieniem, jak w przypadku modelu ,,podwojnie mieszanego z
rozpadem Q”. Stanowi to pole dalszych badan.

Najbardziej uzytecznym modelem, z grupy testowanych rozwigzan jest model ,,podwdj-
nie mieszany”. W celu dokladnego przeanalizowania wartosSci parametréw tego modelu zasto-
sowano poréwnania parami dla okreslenia efektu wartosci (o, i 0—p), przewidywanego rezul-
tatu dla uzyskania nagrody (o1 0ty) oraz przewidywanego rezultatu braku nagrody (o, i
0._¢). Réznice wartosci pomiedzy warto$ciami parametréw odnoszace si¢ do wskazanych efek-
téw moga postuzy¢ do iloSciowego okreslenia sposobu rozwigzania zadania, a wiec stanowic¢
uzyteczne narzedzie badawcze. Ograniczeniem, ktore nalezy rozwazy¢, w konteksScie zastoso-
wania w innych badaniach, bylaby zalezno$¢ dopasowania i warto$ci optymalnych parametréw,
od czestosci kazdego z mozliwych dzialan, czyli (1) wyboru rzeczywistego i nagrody uzyskanej

w biezacej probie (zwigzanego z parametrem o), (2) wyboru alternatywnego i nagrody uzy-
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skanej w biezgcej probie (0_¢), (3) wyboru rzeczywistego i braku nagrody w biezacej probie
(a—p) oraz (4) wyboru alternatywnego i braku nagrody w biezacej prébie (a.—y) (Tabela 2—1).
Na tej podstawie wskazano na wieksza wielko$¢ kroku dla zdarzenia rzeczywistego uzy-
skania nagrody w poréwnaniu do zdarzenia przewidywanego oraz rzeczywistego braku nagro-
dy w grupie sacharynowej myszy C57BL/6] testowanych w klatce IntelliCage, ale nie w grupach
alkoholowych (Tabela 5—2). Takiego wzorca nie zaobserwowano natomiast dla grupy myszy
Cs57BL/6] testowanych w uproszczonej wersji testu (Tabela 5—5). Mogto to by¢ spowodowane
r6znica w sposobie testowania, jednak bardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem bytoby
znaczne zréznicowanie wewnatrzgrupowe w warto$ciach parametréw, widoczne na przykta-

dzie grupy kontrolnej NRy PP2CreERT2

testowanej w klatce IntelliCage (Rycina 5-25). Zr6znicowa-
nie wewnatrz grupy moze wynikac z cechy wrodzonej osobnikow do wiekszej wagi przyklada-
nej do zdarzenia o korzystnym badz niekorzystnym skutku (Noworyta-Sokolowska i in., 2019).
Natomiast dokladnie odwrotnie — wieksza warto$¢ kroku dla braku nagrody w poréwnaniu do
jej rzeczywistego uzyskania oraz dla oczekiwanego uzyskania nagrody w poréwnaniu do jej
rzeczywistego uzyskania okreslono w grupach kontrolnych Htry oraz NR1™"2“¥*™ (Tabela 5—
5). Mogloby to oznaczaé takze wieksza wage polozona na sytuacje braku nagrody w poréwna-
niu do jej uzyskania. Natomiast interpretacja wystapienia takiego efektu wylacznie dla grup
kontrolnych nie jest jasna, podobnie jak przyczyna wiekszej warto$ci wielkosci kroku dla ocze-

kiwanego braku nagrody nad rzeczywistym brakiem nagrody, u zwierzat NR1P"2creERT2

, testo-
wanych z wykorzystaniem klatki do warunkowania instrumentalnego (Rycina 5-25).

Ze wzgledu na schemat testu z odwrdéceniem, w niniejszych badaniach, wybér wylacznie
jednej opcji przez caly czas trwania doSwiadczenia jest strategia porownywalna do losowego
podejmowania decyzji, a wiec mniej korzystna niz wybor opgji z pewniejsza nagroda. Mimo to,
w badaniach zaobserwowano sklonno$¢ wybranych osobnikéw do wyboru wylacznie jednej
opdji, co bylo widoczne w wartos$ci preferencji opcji o wiekszym prawdopodobienistwie uzyska-
nia nagrody wzrastajacej i opadajacej okresowo, co druga faze do$wiadczenia. Stanowi to ogra-
niczenie mozliwo$ci wnioskowania o zachowaniu na podstawie nie tylko wskazanego modelu
ale ogdlniej modelowania obliczeniowego, dla ktérego nie ma na razie dobrych rozwiazan. Jako,
ze niniejsze badania stanowily pierwsza znana probe integracji testu z probabilistycznym od-
wroceniem, z wykorzystaniem klatki IntelliCage, i modelowania obliczeniowego, opartego o
uczenie ze wzmocnieniem, staratam sie przeanalizowa¢ uzyskane dane w spos6b jak najbar-

dziej szczegdtowy, unikajac normalizowania i standaryzowania w odniesieniu do badanych

grup.
6.3 Zalezno$¢ miedzy czasem i strategia podejmowania decyzji

W niniejszych badaniach, na podstawie analizie rozktadu interwatu miedzy kolejnymi

probami, zaobserwowano bardzo czeste proby uzyskania nagrody w czasie kilku minut od po-
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przedniej proby. Wskazuje to wystepowanie wzorca aktywno$ci zwierzat polegajacego na po-
wtarzajacym sie cyklu, okresu zaangazowania w test, a nastepnie dtuzszego czasu odpoczynku
czy innej aktywnosci.

W okresie mniejszego zaangazowania w test warto$¢ oczekiwanej nagrody mogta ulegac
zmianie dlatego rozwigzania modelowania rozszerzono o efekt zapominania (,,rozpad Q”) oraz
wzrostu niepewnoéci w czasie (,,rozpad ). Zalezno$¢ czasu mijajacego miedzy wyborami jako
efektu zapominania oraz efektu wzrostu losowosci w czasie nie odpowiadata bezposérednio ten-
dengcji zaobserwowanej w badaniach polegajacej na wzrastajacym prawdopodobienstwie po-
wtorzenia dziatania wraz z wydtuzaniem czasu od poprzedniej proby. Prawdopodobnie dlatego
wskazane rozszerzenia modeli obliczeniowych spowodowaly nieznaczne zwiekszenie dopaso-
wania do danych. Trudniejszym do wyja$nienia wynikiem bylo nadrzedne dopasowanie do da-
nych modelu ,,podwdjnie mieszanego” z rozpadem Q, odnoszacego sie do efektu zapominania w
czasie, dla ktorego warto$ci parametréw zwiazanych z rzeczywistym wyborem nie byly dodat-
nie, sugerujac wplyw innych czynnikéw lub trudnosci w okresleniu optymalnych wartosci pa-
rametrow.

Alternatywne wytlumaczenie braku polepszenia dopasowania dla zaproponowanych w
niniejszych badaniach rozszerzen (,rozpad Q” i ,rozpad B”) polega na, zasugerowanej na pod-
stawie wynikéw modelu regres;ji logistycznej, tendencji myszy do powtérzenia poprzedniego
wyboru wraz z wydtuzaniem czasu do kolejnej préoby, dla dlugich interwatéow. Wedtug niej, w
czasie dluzszego odstapienia od wykonywania testu wzrastataby sktonno$¢ zwierzat do powt6-
rzenia wyboru, co mogtoby sugerowaé wystepowanie konsolidacji $ladu pamieciowego ostat-
niego dziatania lub awersji do mniej pewnej opcji po dluzszym czasie od wyboru. Jednak takie
hipotezy powinny zosta¢ zweryfikowane biorac pod uwage takze miare impulsywnosci czy dys-
kontowania czasowego. Mozliwe jest takze wlaczenie innych sposob6éw analizy np. w odniesie-
niu do czestosci dziatania (Lindstrém i in., 2021), czasu mijajacego do wiekszej pewnosci rezul-
tatu w modelu dryfu i dyfuzji (Pedersen iin., 2017) czy na podstawie analizy powtarzajacych
sie zdarzen (ang. recurrent event analysis) (Amorim i Cai, 2015).

Znaczenie interwatu decyzji dla typu podjetego dziatania okazato sie ztozone. Na pod-
stawie czestosci dziatania ,wygrana zostai\” oraz analizy z wykorzystaniem regresji logistycznej
mozna stwierdzié, ze wraz z wydtuzeniem interwatu zwiekszato sie prawdopodobienistwo dzia-
tania typu ,zostant” i ta zalezno$¢ byta prawdziwa niezaleznie od rezultatu proby (Jabloriska i
in., 2021). Zwierzeta podejmowaly kolejna prébe uzyskania nagrody szybciej gdy poprzednia
zakonczyla sie¢ nieprzyznaniem dostepu do napoju. Jednak w tym przypadku rozktady maja
dwie wartosci szczytowe czestosci wystepowania interwatu do kolejnej proby — dla warto$ci
krétszej niz minuta — oraz w zakresie 6-20 minut. Przy wnioskowaniu o strategii zachowania
zwierzat trzeba wzia¢ pod uwage czeste wystepowanie prob nastepujacych szybko po sobie i
tym samym dopasowanie wartoéci regresji logistycznej czy opisanych dalej parametréw modeli

obliczeniowego takze do préb o potencjalnym charakterze eksploracyjnym. Interwaly dtuzsze
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od 60 minut, dla ktérych prawdopodobieristwo dzialania ,zostar\”, szacowane z wykorzysta-
niem modelu regresji logistycznej byto wyzsze od poziomu losowego, byty rzadkie.

Alternatywnie, wzorzec aktywnosci zwierzat w IntelliCage polegajacy na wykonywaniu
wielu préb uzyskania nagrody, a nastepnie czasu odstapienia od zadania, mozna przedstawi¢
jako aktywno$¢ blokowa z naprzemiennymi okresami aktywnosci i odpoczynku od zadania.
Przyktadowo, w zadaniu probabilistycznego rozréznienia wizualnego u mtodych dorostych,
analogicznym do wspomnianego do$wiadczenia Wolframa Schultza i wsp. u naczelnych, roz-
dzielenie zadania na bloki z kilkudniowymi przerwami skutkowato efektywniejszym zapamie-
tywaniem wartoéci opcji po kilku tygodniach (Wimmer i in., 2018). Dodatkowo, w tych bada-
niach autorzy wskazali, ze efektywno$¢ uczenia sie w tym tescie byla zalezna od indywidual-
nych zasobéw pamieci roboczej (Wimmer i in., 2018). Mozliwe, Ze w badaniach opisywanych
w niniejszej rozprawie myszy optymalizuja swoja aktywnos¢ w zaleznosci od proceséw pamie-
ciowych.

Na podstawie przedstawionych w niniejszej rozprawie analiz czasu, sugeruje wystepo-
wanie trzech réznych strategii decyzji zaleznych od czasu decyzji. W mojej koncepgji krétki in-
terwal przewiduje aktywnos¢ eksploracyjna, wiec wysoka szanse zmiany w stosunku do po-
przedniego wyboru, skrajnie dlugi wskazuje na reakcje powtorzenia tego samego wyboru nie-
zaleznie od wyniku poprzedniego dzialania. Z kolei warto$ci pomiedzy nimi pozwalalyby na
przewidywanie dzialania zgodne z zasada wzmocnienia, biorac pod uwage probabilistyczna

oraz niestacjonarna charakterystyke testu.
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7. Wnioski

W opracowanym modelu behawioralnym testu probabilistycznego wyboru, przyblizaja-
cym warunki naturalne, widoczne bylo uczenie ze wzmocnieniem. Zachowanie zwierzat opisa-
no z wykorzystaniem modeli obliczeniowych. Wérdd zastosowanych rozwiazan lepsze dopaso-
wanie do danych oraz mozliwo$ci interpretacji oferowaty modele mieszane, w ktérych zaktada-
ne jest myslenie o konsekwencjach niepodjetego dziatania oraz zréznicowana wrazliwo$¢ na
pozytywna i negatywna/neutralng informacje zwrotna.

Pomimo wlasciwo$ci wzmacniajacych etanolu, dla grupy alkoholowej zanotowano
mniejsza preferencje opcji o wyzszym prawdopodobieristwie uzyskania nagrody oraz mniejszy
efekt nagrody w przewidywaniu prawdopodobienistwa dziatania powtdrzenia decyzji. Byto to
prawdopodobnie spowodowane awersyjnym smakiem alkoholu, poniewaz analogicznych r6znic
nie zanotowano miedzy grupa sacharynowa i z mieszanina sacharyny i etanolu. Oznacza to
takze, ze hipoteza o zaburzeniu procesu podejmowania decyzji pod wplywem alkoholu spozy-
wanym o dowolnym czasie, chronicznie i w niskim steZeniu nie zostala potwierdzona. Wyniki
modelowania nie dostarczyly jednoznacznej koncepcji wplywu rodzaju nagrody na strategie
podejmowania decyzji, chociaz na podstawie miar behawioralnych i dopasowania modeli moz-
na spekulowac¢ o przyjeciu mniej efektywnej strategii wykonania zdania w grupie alkoholowe;j.
W celu jednoznacznego okreSlenia takiego efektu konieczne bylyby dalsze badania.

Myszy pozbawione receptoréw 5-HT. nie wykazaty zaburzenia procesu uczenia si¢ oraz
podejmowania decyzji. Dla grupy eksperymentalnej zanotowano wiecej prob uzyskania nagro-
dy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak nie przetozyto sie to na inne miary behawioralne.

Podobnie, indukowany w dorostosci zanik receptor6w NMDA nie zaburzyt zachowania
testowanego zaréwno z wykorzystaniem klatki IntelliCage jak i klatki do warunkowania in-
strumentalnego chociaz wplynal na wielko$¢ efektu czasu na decyzje opisany w tescie z wyko-
rzystaniem klatki IntelliCage. Wskazany wynik potwierdza, Ze znaczenie serotoniny w proce-
sach poznawczych zwiazane jest z czasem wyboru oraz nie przeczy hipotezie o znaczeniu sero-
toniny w utrzymywaniu pozytywnego subiektywnego przekonania i tym samym wiekszej wy-
trwatosci.

W dos$wiadczeniach z wykorzystaniem systemu IntelliCage zaobserwowano zalezno$¢
miedzy czasem decyzji i wyborem polegajaca na zwiekszaniu sie prawdopodobienistwa powto-
rzenia dzialania wraz z wydtuzeniem interwatu od poprzedniego wyboru. Oznacza to, Ze im
wiecej czasu mija od ostatniej proby tym mysz bedzie bardziej sktonna siegnaé po opcje, ktora
wybrata poprzednio. Wysunetam hipoteze, ze po dluzszym czasie mysz siegnie po ostatnia opcje,
o ktdrej pamieta, a wiec, Ze takie zachowanie bedzie zwiazane z procesem zapominania. Jednak
wprowadzone do modeli obliczeniowych modyfikacje, odwotujace sie do efektu zapominania

(,rozktad Q”) i wzrostu niepewnosci (,rozktad 3”) z czasem dostarczyly jedynie nieznacznego
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polepszenia dopasowania modeli do danych. Mozliwe, Ze zalezno$¢ strategii decyzji i czasu jest
jeszcze bardziej ztozona, np. tak jak przedyskutowano, dla krétkich interwatéw dominuje ak-
tywno$¢ eksploracyjna, dla dtugich zjawisko zapominania, a dla po$rednich miedzy nimi, z in-
dywidualnymi granicami, mozna efektywnie opisa¢ z wykorzystaniem narzedzi uczenia ze
wzmocnieniem. Alternatywnie, do analizy efektu czasu mozna zastosowa¢ modelowanie innego
typu, np. celujace w odpowiedz na pytanie o zalezno$¢ miedzy sila wzmocnienia i czestotliwo-
Scia siegania po nagrode.

Metody opisane w rozprawie pozwalaja na iloSciowy opis przebiegu uczenia ze wzmoc-
nieniem w te$cie probabilistycznego odwrdcenia. Zaproponowane w niniejszej rozprawie roz-
szerzenia modeli mozna wykorzysta¢ zar6wno w badaniach laboratoryjnych z wykorzystaniem
zwierzat modelowych jak i w analizie danych pochodzacych od wolontariuszy czy os6b chorych,
co wskazuje na znaczng interdyscyplinarnos¢ i translacyjno$¢ badan. Badania wlaczajace mysie
modele rozwoju chorob, dla ktérych notuje sie objawy w procesie podejmowania decyzji, np.
model rozwojowy choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, depresji czy schizofrenii oraz sub-
stangje o potencjale leczniczym, maja potencjal do ilosciowego opisu przebiegu zaburzenia,
okreslenia potencjalnego celu terapeutycznego oraz oceny wplywu zastosowanych oddziatywan

farmakologicznych.
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