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Streszczenie

Relacje pomiedzy osobnikami tworzgcymi grupe wyksztatcajg sie w wyniku szeregu
zachowan spotecznych, takich jak ustalanie hierarchii czy nawigzywanie wiezi.

Uczenie spoteczne, czyli zdolno$¢ do pozyskiwania informacji na podstawie zachowania
innych osobnikow, jest jednym z najistotniejszych elementéw spotecznego repertuaru
behawioralnego ssakéw.

W niniejszej rozprawie opisano opracowanie protokotow eksperymentalnych do oceny
uczenia spotecznego w grupach myszy testowanych w warunkach zblizonych do naturalnych.

W tym celu wykorzystano system Eco-HAB, odzwierciedlajgcy najwazniejsze cechy
naturalnego srodowiska myszy. System ten pozwala na w petni zautomatyzowang ocene
zachowan spotecznych. Opracowane protokoty postuzyty nastepnie do badania, w jaki sposéb
informacja o potozeniu nagrod w srodowisku rozprzestrzenia sie pomigdzy osobnikami stada
i jak relacje spoteczne w grupie, w tym sie¢ spoteczna, wptywajg na reakcje na informacje o
obecnosci nagrody w s$rodowisku. Odkryto, ze myszy posiadajg zdolnos¢ efektywnego
uczenia sie o nagrodach znalezionych w srodowisku przez inne znane osobniki na podstawie
pozostawionych przez nie sladéw zapachowych, bez koniecznosci bezposredniego kontaktu
z cztonkami stada. Ponadto, odkryto, ze efektywnos¢ spotecznego uczenia sie jest zalezna
od pozycji w hierarchii spotecznej. Mianowicie, osobniki stanowigce centra sieci spotecznych,
wykazujg najbardziej intensywng reakcje na bodzce spoteczne zwigzane z nagrodg. Co
wiecej, opracowano takze pionierski sposob badania powyzszych parametrow w nowym,
zasiedlonym wczesniej jedynie przez myszy “zwiadowcdw”, habitacie (miedzysrodowiskowy
transfer informacji spotecznej).

Stworzenie wyzej opisanych protokotéw eksperymentalnych pozwolito nastepnie na
przeprowadzenie badan nad neuronalnymi mechanizmami spoftecznego uczenia sie.
Ponadto, w niniejszej rozprawie opisano badania nad znaczeniem plastycznosci neuronalnej
w czesci grzbietowej kory przedczotowej dla zdolnosci spotecznego uczenia sie od cztonkdéw
stada. W tym celu zastosowano specjalnie zaprojektowane nanoczagsteczki zawierajgce
TIMP1 (ang. Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 1) - inhibitor kluczowego dla procesu
plastycznosci synaptycznej enzymu MMP9 (ang. Matrix Metallopeptidase 9). Enzym MMP9 w
mobzgu jest zaangazowany w tworzenie potgczen nerwowych poprzez regulacje dojrzewania
struktur zwanych kolcami dendrytycznymi. Ponadto liczne badania pokazujg, ze na poziomie
behawioralnym manipulacja aktywnoscig enzymu MMP9 wptywa na proces uczenia si¢ i
utrwalania informacji. Wykorzystane w badaniach nanoczgsteczki po wstrzyknigciu do mézgu
sg w stanie stopniowo uwalniaé swojg zawartos¢, co umozliwito dtugotrwatg manipulacje
plastycznoscig neuronalng, a co za tym idzie obserwacje efektow behawioralnych na
przestrzeni wielu dni.

W toku badan wykazano, ze zdolno$¢ myszy do wzajemnego przekazywania
informacji i uczenia sie potozenia potencjalnej nagrody na podstawie pozostawionych sladéw
zapachowych zalezna jest od niezaburzonej aktywnosci enzymu MMP9 w czesci grzbietowej
kory przedczotowej. Odkryto, ze obnizenie poziomu aktywnosci enzymu MMP9 za pomoca
jego inhibitora TIMP1 obniza motywacje do poszukiwania nagrody w odpowiedzi



na spotecznie przekazywang informacje o niej. Co wiecej, wykazano, ze opisana manipulacja
plastycznoscig neuronalng zaburza zdolno$¢ zwierzat do miedzysrodowiskowego transferu
informacji spotecznej. Skutkuje ona takze znaczacg przebudows sieci spotecznych, a co za
tym idzie interakcji spotecznych wewnatrz grupy.

Opracowane w niniejszej pracy wyniki badan stanowig istotny wktad w rozwoj wiedzy
na temat spotecznego uczenia sie oraz lezacych u jego podtoza mechanizmdw neuronalnych.
Ponadto opracowanie nowych protokotéw eksperymentalnych oraz metod pomiarowych
przyczynito sie do rozwinigcia wszechstronnosci narzedzia, jakim jest opracowany w
Instytucie Nenckiego PAN system Eco-HAB.



Abstract

Relationships between individuals that make up a group develop through a series of
social behaviors, such as establishing hierarchies and forming bonds. Social learning, or the
ability to gain information from the behavior of other individuals, is one of the most essential
elements of the social behavioral repertoire of mammals.

The presented dissertation describes the development of experimental protocols for
evaluating social learning in groups of mice tested under semi-natural conditions. For this
purpose, the Eco-HAB system was used. The Eco-HAB reflects the most important features
of the mice's natural environment, while allowing fully automated evaluation of social behavior.
The developed protocols were then used to study how information about the location of
rewards in the environment spreads among individuals in the group, and how social
relationships in the group, including the social network, affects responses to social information
about food. It was discovered that mice have the ability to effectively learn about rewards
found in the environment by other familiar individuals based on the scent traces the
conspecifics leave behind, without the need for direct contact with group members. In addition,
it was discovered that the effectiveness of social learning depends on the social hierarchy and
structure of the social network. Namely, individuals that are the centers of the network, show
the most intense response to social stimuli associated with reward. What is more, a pioneering
way to study the above-described parameters in a new habitat (inter- environmental transfer
of social information) previously populated only by "scout" mice was
also developed.

The creation of the aforementioned experimental protocols made it possible to conduct
research on the neural mechanisms of social learning. The second part of this dissertation
describes studies on the importance of neuronal plasticity in the prelimbic part of the prefrontal
cortex for the ability to learn socially from group members. For this purpose, specially designed
nanoparticles containing TIMP1 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinases 1),
an inhibitor of the enzyme MMP9 (Matrix Metallopeptidase 9) which is key for synaptic
plasticity, were used. MMP9 in the brain is involved in the formation of neural connections by
regulating the maturation of dendritic spines. In addition, numerous studies show that, at the
behavioral level, manipulation of MMP9 activity affects learning and memory consolidation.
The nanoparticles used in this study, when injected into the brain, gradually release their
contents, which made it possible to manipulate neuronal plasticity over a long period of time,
and thus observe behavioral effects over many days.

Over the course of the study, it was shown that the ability of mice to transmit
information and learn the location of a potential reward based on the odor traces left in the
environment depends on the undisturbed activity of MMP9 protein in the prelimbic part of the
prefrontal cortex. It was discovered that reducing the level of MMP9 protein activity with its
inhibitor TIMP1 decreases reward-seeking motivation in response to socially transmitted
reward information. Moreover, the described manipulation of neuronal plasticity has been
shown to interfere with the animals' ability to use social information in novel environments. It
also resulted in significant remodeling of the social networks and, consequently, the in-group
social interactions.

The findings of the presented study are a significant contribution to the development
of knowledge about social learning and the underlying neuronal mechanisms. In particular,
the development of new experimental protocols contributes to the versatility of the Eco-HAB,
the automated system for tracking social behavior developed at the Nencki Institute.



