Bunécné a molekularni
mechanismy pameti

Vyssi kognitivni funkce



Mozkovy kmen

» prodlouzena micha, most
a stredni mozek

Funkce: koordinace a pfenos informace
mezi mozkovymi centry

Prodlouzena micha

- centra kontrolujici rizné funkce (dychani, polykani,
traveni, zvraceni, kardiovaskularni aktivita)

Most
- regulace dychacich center v prodlouzené mise

Stredni mozek
- centra pro prijem a integraci senzorickych informaci




Retikularni formace

> integrace senzorickych vstupu

Retikularni
formace

Vstupy z mechanoreceptord,
termoreceptoryu a nociceptort

Vstupy z vestibulo-
kochlearnich nervu

ARAS

- ascendentni

retikularni
aktivacni
systém




Bdelost a spanek

Kontrola bdélosti a spanku — mozkovy kmen a mozek

Retikularni formace (difazni sit neuront v kiife mozkového kmene)

— Integrace senzorickych vstupt ze vsech smyslovych organu a vzestupnych
miSnich drah, z bazalnich ganglii

— vystupy do michy a také do mozkoveé kury (pres nespecificka jadra talamu
a talamokortikalni drahy), do limbického systému a do hypotalamu

> regulace mnozstvi a typu informace, ktera dosahuje mozkovou kuru
(... ARAS) — vliv na uroven védomi a stupen bdélosti

Melatonin — klicova role ve spankovych cyklech



Mezimozek

» epitalamus, talamus a hypotalamus

Epitalamus

- epifyza (noraderenain, serotonin — melatonin),
jadra habenuly (cholinergni a katecholaminergni mechanismy)

Talamus

- hlavni centrum vstupu senzorickych informaci do mozku
a vystupu motorickych informaci z mozku

Hypotalamus

- regulace homeostazy a chovani dulezitého pro preziti
(pfijem potravy, boj, uték, reprodukce)




Limbicky systém > Fizeni vrozeného a
_ ziskaného chovani
- pohnutky, motivace, emoce

Talamus

;;;;;

Hypotalamus

Prefrontalni
klra
Cichova Hipokampus

cibulka " Amygdala




Mozecek

> Fidici centrum hybnosti

planovani, provadeni a kontrola pohybu
zabezpecovani udrzovani rovnovahy

regulace svaloveho tonu

uceni a pamatovani motorickych dovednosti

dalsi vySsi vykony mozku (napf. pozornost)



Koncovy mozek

» védomeé vnimani, planovani
a jednani, cilena motorika

e |ateralizace kortikalnich funkci

Leva hemisféra — verbalni ulohy, jazyk, matematika, logika,
zpracovani sériovych sekvenci

Prava hemisféra — analytické a prostorove ulohy, rozpoznavani
vzoru/struktur, neverbalni mysleni,
emocionalni zpracovani informace

Védomi — emergentni vlastnost mozku zalozena na aktivite
mnoha oblasti mozkové kury



Mozkova kura

Leva _ < TN - Prava
hemisféra S 1 { \\ hemisféra

/)
Corpus /’/ | Thalamus
callosum S >
Pe .
Mozkova S —— Bazalni
kiira T ganglia
~ 1  Nucleus caudatus
Putamen
Mozecek Globus pallidus

Corpus amygdaloideum

Mozkové hemisféry: mozkova kura (Seda hmota) prekryvajici bilou hmotu, bazalni jadra
Mozkova ktra u lidi > nejvétsi a nejkomplexnéjsi ¢ast mozku

Bazalni jadra — dulezZita centra pro planovani a u¢eni pohybovych sekvenci

Corpus callosum (silny svazek axonl) — komunikace mezi pravou a levou hemisférou



Zpracovani informace v mozkové kure

» mozkova kuira kontroluje zamérny pohyb a kognitivni funkce

- pfFijem vstupu ze smyslovych organt
a somatosenzorickych receptoru

e specifické typy senzorickych podnétu/informaci vstupuji do
primarnich senzorickych oblasti mozkové kary

» zpracovani podnétu a integrace informaci z odliSnych
senzorickych oblasti

Neurony v oblasti somatosenzorické a motorické mozkové kiry jsou
distribuovany podle ¢asti té€la, které vytvareji senzorické podnéty
nebo prijimaji motorické impulsy.



Somatosenzoricka a motoricka mozkova kura

Temenni lalok

Oblicej Genitalie [’
Rty } Zuby
. asneé
Celist X
Celist
Jazyk Primarni
Primarni Hit somatosenzoricka
Jazyk motoricka an kira
kura BFisni

organy




Vlastnosti kortikalnich map

¢+ Topografické usporadani
- sousedni body na periferii jsou reprezentovany
sousednimi kortikalnimi neurony

¢ Mnohocetné reprezentace
- stejny soubor senzorickych nebo motorickych informaci jsou
reprezentovany opakované nekolika kortikalnimi oblastmi
¢+ Zdeformované mapovani

- periferni body, které vyZzadovaly vétSi prostorové rozliSeni,
jsou reprezentovany disproporcionalnimi kortikalnimi oblastmi
(vétSi pocet kortikalnich neuronu)



Funkcni expanze kortikalni reprezentace
opakovanym pouzivanim

Before differential

- stimulation o OpICe byly trénované
| 5 v Ulohach vyZaduijicich
Gl pouzivani prstu 2,3 a4
i H—J}, > vysledek:
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Mozkova kura

Temenni lalok

i.'

il < e

N

,,,,

.}5}:.

i x‘f ‘
L 3 -'. ;
f k 3

Spankovy lalok Tylni lalok




Jazyk arec

Brocovo centrum (v ¢elnim laloku) — aktivni pri generovani reci
Wernickeovo centrum (ve spankovém laloku) — aktivni pfi poslechu reci

Max
w
Mapovani
Jazykovych Slyseni Vidéni
OblaSti SIOV SIOV
v mozkové kulre D '

p
Mluveni Generovani
slov slov

Min




M 0ze k Oblasti prefrontalni mozkové kury zapojené
v komplexnich kognitivnich funkcich

Dorsolateralni prefrontalni kortex

Mozkova

/ kura

Anteriorni cingulate kortex

Predni
mozek Koncovy | i
mozek ¥ 1 74 R
Mezi Talamus N
SYAL —
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mozek Hypotalamus it
Hypofyza S
- \"K
Stiedni Zadni ) Prodlouzena /' \
mozek mozek |Micha Patefni
_ Mozeéek micha




Prefrontalni mozkova kura

— klicova role pri védomé kontrole chovani

Pripad Phinease Cage

e v dusledku poranéni — léze v oblastech
orbitalniho a anteriorniho medialniho _
prefrontalniho kortexu Egas Moniz

- degradace sociélniho chovéni, ztrata - zakladatel moderni
schopnosti fidit své chovani v souladu psychochirurgie
s dlouhodobymi cily (1935 — prvni lobotomie)

Pracovni pamet’

e exekutivni funkce mozku zavisi na pracovni pameéti — kratkodobém kapacitné
omezeném zprostfedkovateli, ktery udrzuje reprezentaci senzorickych informaci

- umoZriuje integraci a manipulaci informaci
za ucelem vedeni mysleni, emoci a chovani

... Studium na zviratech i lidech



Vyssi kognitivni funkce
a kontrola chovani

Prefrontalni mozkova kura - exekutivni funkce, kontrola chovani

Dorsolateralni prefrontalni kortex
— pfifazovani senzorickych vstupu k planovanym motorickym odpovédim

Anteriorni cingulate kortex
— procesy spravneho rozhodovani (Stroop test)

Medialni prefrontalni kortex

— dohlizeci funkce pozornosti (akce a vysledek), flexibilita chovani (zmény
strategii)

Ventromedialni prefrontalni kortex

— socialni orientovani (empatie)

Orbitalni prefrontalni kortex

— socialni rozhodovani, reprezentace hodnot pfifazenych k riznym
zkuSenostem



Zapamatovani, pamatovani
a zapominani

Stapyipamet 100 - Ebbinghausova
> zapamatovani (vitipeni) o krivka zapominani
80 |

» uchovani v paméti — ¢asovy usek 70

od zapamatovani po vybaveni

> vybaveni — reprodukce, 50

vzpominani, znovupoznani 40
30
20
10

Uplynuly Cas




Co je pamet’

KODOVANI
?
Vkladani
Model lidskeho systemu informace
zpracovavajiciho do paméti
Informace

UKLADANI

Podrzeni
Informace

VYBAVOVANI

Ziskavani
ulozené
iInformace

Centralni smycka
- requlace toku informace do pracovni a dlouhodobé paméti

S —| Registrace

SN, , - T , 2

3 smyslovych Pracovni pamet Dlouhodoba pamet

S podnétu - umozriuje aktivni - uchovava nahromadéné

'; = uchovava hrubs - zpracovani informace =) | znalosti a dovednosti

S| smyslova data - kratké trvani (< 1 min) l - dlouhé trvani

2 —> velmi kratce (2-3 s) - omezena kapacita - neomezena kapacita
Pozornost Hloubkové zpracovani

(aktivni soustredeni) (napr. nacvik/uceni, organizace, elaborace)




Atkinsonova a Shiffrinova teorie pameti
(“ The multi-store model®)

Senzoricka Kratkodoba Diouhodoba
pamet’ pamet’ pamet’

Senzoricky
vstup

Pozornost Viybaveni

e kratkodoba (STM) a dlouhodoba (LTM) pamét’
jsou fyzicky odlisné systemy




Pozornost

Zpracovani shora dolu

Kontrola

Pracovni pamet’
(rozhodovani)

T

Kompetitivni

pozorného
sledovani

s

Kontrola

selekce

smyslove
motorické

citlivosti

ulozena pamet
vnitrni stav

Filtry Zpracovani
vyznamu zdola nahoru

Smyslové

@ Informace




Pozornost zavisi na senzorickéem
hradlovani (sensory gating)

e pokles odpovédi zahrnuje bunéény mechanismus typu binarniho
spinace
- synapse jsou pfepinany mezi aktivnimi a klidovymi stavy

e synapse jsou vypnuty (nebo udrzovany zapnuté) jako vysledek
minimalni aktivity senzorickych neuronu (v zavislosti na charakteru
el. vyboju)

- determinovano hlavné podstatou podnétu, méné zkusenosti

VAND 4D 4

e vVyznamne, supranadprahové podnéty zcela zabranuji synaptickému
zeslabeni a silné redukuji pokles behavioralni odpovedi



Optimalni vykon

Yerkesuv-Dodsonuv /\
princip

Snadna
uloha

Hyperaktivita spojena
S poruchou pozornosti

- nepozornost, impulzivnost, hyperaktivita
- riziko abusu a nehod, deprese, uzkost, chovani

Obscesivni kompulzivni porucha Tourettiiv syndrom
- doterné, nechténé myslenky - motorické a fonetické tiky
- ritualizované chovani k neutralizaci tzkosti (nahlé navyklé pohyby a

a negativnich myS$lenek vokalizace)

- casto deprese



Kortiko-striatum-talamické smycky

Motor cortex

Iniciace a kontrola
- motorického chovani
- pozornosti

- kognitivnich procesu
- systému odmény

Corticostriate
fibres

Globus

pamdu2/\

2

Ventral anterior
nucleus
N Ventral lateral

nucleus
\

median '
gmiggﬁs Subthalamic
nucleus

it .“
-

Thalamus

Substantia nigra




Kratkodoba (pracovni, operativni) pamet’

- védoma aktivni ¢ast paméti, ve které se odehrava vétsina psychickych procesu
(napfr. FeSeni aktualnich problémdu)

- zpracovani informaci dodanych senzorickymi podnéty a informaci vyvolanych
Z pameli dlouhodobé (ktera neni dostupna védomé)

- dokaze uchovat viemy smyslovych organt a emoce pomoci pfemény (kédovani)
v mentalni reprezentace (ty mize pamét dale zpracovavat a uchovavat)

- omezena na 5 - 9 prvkl (tzv. magické ¢islo 7+2), které pri zamezeni opakovani,
uchova na 15 - 20 s (kapacitu Ize zvysSit spojovanim prvku do logickych celkd,
napr. mnemotechnické pomdcky)

- pro zachovani informace v kratkodobé pameti je tfeba si informaci opakovat
— fonologicka smycka (jinak je pamétova stopa nenavratné ztracena)

Prefrontalni kortex

o . » zmeény v aktivité neuron
- dorsolateralni a ventrolateralni oblast

- Zzadnée strukturalni zmeéeny

e kortikalni smycCky aktivity docasnost

- rekurentni drahy (reverberatory circuits)



Baddeleyuv model pracovni pameéti

Vizuoprostorovy
nacrtnik

Fonologicka
smycka

Alan Baddeley
(r. 2000)

Centralni
smycka

¢+ Fonologicka smycka
- do¢asné uklada zvukové a recové informace

¢+ Vizuoprostorovy nacrtnik
- do¢asné uklada vizualné prostorové informace

Epizodicka

pamét’

¢+ Episodicka pamét’ (episodic buffer)

- slouzi ke spojovani vizualnich, prostorovych a
verbalnich informaci s ¢asem (chronologické
fazeni téchto informaci)

¢ Centralni vykonnostni smyc¢ka
- tfidi a specifikuje kratkodobé informace



Teorie dualniho kodovani

Vubal System

— ufﬂ} ey Qad m‘“m"’dﬁ?}

| Dog
/§E:{§or;‘\ Allan Paivio
\Analms/ Referential Relalions (r. 1971)
\ Podnét
#

R aﬁ}ﬁ:‘“ z*“"'"’x :.‘:::‘rc,3 :

Image System Senzoricka analyza

v v

e slova a predstavy ulozeny ve formé g;?b &%
mentalnich reprezentaci D/[ljﬁ O s

- verbalni a neverbalni (vizualni, auditivni) Logogeny Imageny




Dlouhodoba pamet’

- relativné pasivni ¢ast paméti alokovana v nevédomi

- jeji kapacita hypoteticky neomezena

- uklada vyznamné zkusenosti, napf. poznatky nutné k vykonavani néjaké
cinnosti ¢i poznatky zivotné dulezité

- v§tépovani informace do dlouhodobé paméti trva pfiblizné 30 minut, muze

probihat zamérné (napf. mechanickym opakovanim) nebo bezdéecné

- |épe zapamatovatelné jsou smysluplné obsahy a logické celky (coZz muze vést ke
zkreslovani vzpominek); pfi zaclenovani novych informaci se proménuji i
stavajici znalosti

- |épe se pamatuji poznatky s citovym nadechem a Casto vybavované (takové

informace jsou povazovany za dulezité a tudiz i nutné k dlouhodobému uchovani)

Hipokampus, neortex,
striatum

> strukturalni / molekularni

zmény neuronu

e kortikalni smycCky aktivity (dendritti, synapsi)
- reverberatory circuits (ozvénoveé okruhy) ’



Deklarativni a nedeklarativni pamet’

Dlouhodoba pamet’

v v
Deklarativni Nedeklarativni
(explicitni) (implicitni)
v v I l
Fakta [<—1—> Udalosti Senzibilizace, priming Neasociativni
(roznétkovéa pamét) uceni
v
\ 4 Jednoduché
Proceduralni klasické
(dovednosti a zvyky) podminovani
- episodicka
- semanticka / \
Emocionalni Moftorické
v \1. odpovedi  odpovédi ‘L

Stfedni spankovy lalok
Mezimozek

—

Neokortex l l Reflexni
i drahy
Striatum Amygdala Mozedek




Pamet'ovy system
stredniho spankového laloku

Somatosenzoricka
klra

~
-~
~ o~
-~
~
-~
~ o~
~ -~
Rh. 3 I i

/ klira
Formovani
multimodalnich
(multisenzorickych)

reprezentaci

Hipokampus

Sluchova Zrakova
kUra kUra
A =7
J ! ¢¢¢¢¢
perirhinalni
parahipokampalni
entorhinalni

A

v

DG

|

CA3

|

CAl

|

subiculum

DG - dentate gyrus




Konvergencni zony
stredniho spankového laloku

Somatosenzoricka

klra

Rhinalni
klra

entorhinalni

Sluchova Zrakova
klra klra

perirhinalni

Hipokampus

parahipokampalni




Tok informace pres amygdalu

Amyqgdala

- Vybér
Prefrontalni kortex> ST

Mozkova kura

- Kontextualni
V' é V 4 S> v g
Lateralni / Hipokampu pamet

komplex Striatum > -

Hipokampus

Aktivace

Hypotalamus > sympatiku,
uvolnéni CRF

Talamus Centralni

jadro

_ Ztuhnuti,
Periaquaductal grey > ulek,

grimasy

. "y Vzruseni,
Monoaminergni jadra ey




Dlouhodoba pamet’

& nervova plasticita

e Nervovy systém je tvarny > uceni

Strukturalni zmény
- zvySené vetveni dendritu
- nove synapse

\———Entorhinal
\ cortex

Zmeény v ucéinnosti synapsi
» Long-term potentiation (LTP)
» Long-term depression (LTD)

Rhinal fissure

LTP a LTD v hipokampu

- klicove pro formovani deklarativni paméti v mozku

forma LTP muze byt indukovana 1-s tetanickou stimulaci

LTP v CA1l oblasti hipokampu muze trvat mnoho tydnl, mozna i celozivotné
vyzadovana Casova a prostorova sumace

dulezité pro asociace



Hebbovo pravidlo uceni (Hebbian learning)

» uceni v neuronovych sitich: synapticka spojeni mezi neurony aktivnimi
ve stejnou dobu jsou posilovana (“cells that fire together, wire together®)

BCM teorie

(nazev podle autoru: Bienenstock, Cooper, Munro)

— nejuspesnéjsi model synaptické plasticity

Dlouhodoba zména
Vv synaptické ucinnosti

-+

o

Y

Mnozstvi NMDA receptort
aktivovanych tetanickou stimulaci

e vysvetluje obousmerné
synaptické zmény

e pokud jsou postsynaptickeé buriky
slabé depolarizovany jinymi
vstupy, v aktivnich synapsich
nastava LTD misto LTP

LTP — pfidavani fosfatovych skupin
LTD — odstranovani fosfatovych skupin



Synapse mohou byt posileny nebo zeslabeny v disledku
odpovédi na aktivitu neuronu

e e
>

N/

Pokud jsou dvé synapse casto aktivni ve stejném okamziku,
postsynapticka odpovéd’ muze byt zesilena na obou synapsich




Rekurentni drahy

(reverberatory circuits)

» udrzuji nervovou aktivitu po n€jakou dobu
— aktivita se postupné snizuje

Pred aktivaci f‘d Po aktivaci f‘\

Molekularni mechanismus LTP

- presynaptické a postsynaptické zmeny



Molekularni mechanismus LTP

Dva subtypy postsynaptickych glutamatovych receptoru
AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionat)
- Na* ... depolarizace
NMDA (N-methyl-D-aspartat)
- Ca?t

e vazba Glu potrebna, ale nepostacujici pro otevieni NMDA kanalu
(blok Mg?*, membrana musi byt depolarizovana pred vazbou Glu)

Jednotlivy akéni potencial — neoteviou se NMDA kanaly
(zadny vtok Ca?* do postsynaptické buriky)

VicecCetné akeni potencialy — vtok Ca?* do postsynaptické buriky
pres NMDA kanaly

> vtok Ca?* do postsynaptické bunky — postsynaptické zmény
— zesileni synapse

e syntéza receptoru e tvar dendritickych trnu
e vice synapsi e syntéza NO



Molekularni mechanismus LTP a LDP

» zmeény ve fungovani synapse spojené s jejim pouzivanim ... LTPalLTD
— dlouhodoby vzestup nebo pokles synaptické odpovédi v disledku opakované aktivity
(ve vSech oblastech mozku)

e kratka vysokofrekvencni stimulace (... velké zvySeni hladin intracelularniho Ca?*) — LTP
e prodlouzena nizkofrekvencni stimulace (... malé zvySeni hladin intracelularniho Ca?*) — LTD

Klicova funkce glutamatovych receptoru

- fosforylace AMPA-R zvySuje jejich propustnost pro Na* (defosforylace tuto propustnost snizuje)
depolarizace vyvolana aktivaci AMPA-R receptort spousti vtok Ca?* pres NMDA-R a VDCCs
— LTP/LTD

LTD — spojena s endocytézou AMPA-R

¢ regulovana interakce endocytotického adaptoru RalBP1 (po jeho defosforylaci)
s postsynaptickymi proteiny RalA a PSD-95 (leSenovy (scaffold) protein asociovany s AMPA-R)
kontroluje jejich endocytozu
(v bazalnim stavu RalA udrzuje membranové vazané AMPA-R)



Molekularni mechanismus LTP
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e LTP zahrnuje glutamatove receptory

» pokud jsou presynaptické a postsynaptické neurony stimulovany ve stejném okamziku,
soubor receptort na postsynaptické membrané se zmeéni




Molekularni mechanismus LTP




LTP, LTD a glutamatove receptory

Presynaptic Postsynaptic

/\ [Ca®*]>5uM
> » Protein kinase

Calcium Unphosphorylated ¢ Phosphorylated
‘flux synaptic protein <> synaptic protein
200 msec yields LTD T yields LTP
AN 2 »  Protein
[Ca?*]1<1uM phosphatase

HFS — vysokofrekvenéni stimulace (~ 100 Hz)
LFS — nizkofrekvenéni stimulace (~ 10 Hz)

Stabilni synapticky prenos: AMPA receptory jsou doplriovany
a udrzovan jejich stejny pocet

» LTP a LTD narusuje rovnovahu




Hlavni formy LTP a LTD

NMDA-R dependentni LTP IINMDA-R dependentni LTD || mGlu-R dependentni LTD

Presynaptic

terminal
Glu *
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Postsynaptic
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insertion of AMPARS postsynaptic AMPARSs postsynaptic AMPARs




Hlavni formy LTP a LTD

Presynapticka LTP LTD zavisla na endokanabinoidech (eCB)

%. Voltage-gated

¥ Ca?* channels

ut c ‘ ° h o e
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NMDAR ¢ © ° z x AMPAR NMDAR W ° z AMPAR
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dw-—- Voltage gated
-1 Ca?* channels




Proteasy ucastnici se LTP

GRIP — glutamate receptor-interacting protein
PAR — protease activated receptor secretion

LRP — low density lipoprotein
receptor-related protein

cleavage NR1 subunit

Mgz’ Cal‘#
thrombin O‘\
acuvam degradation
PAR-1 laminin
NMDA AMPAIKA
Ca20

v degradatlon
€
PIP,NA ™ DG

PKC %E
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Proteasy ucastnici se LTP

Calpain (Ca?* dependentni cysteinova proteasa)
— proteolytické Stépeni fodrinu ... presun Glu receptorti do membrany
— proteolytické stépeni PKCZ,, NMDA receptort

tPA (tissue-type plasminogen activator)
—» aktivace PKA Pred LTP Po LTP

— proteolytické stepeni NMDA receptort
I Presynaptické

Thrombin axonalni zakonéeni

— proteolyticka aktivace PAR-1
... aktivace PKC ... redukce napétove

zavislé Mg?+ blokady NMDA receptort méné fodrinu
— mensi odpor

Dendriticky trn

Proteasom

— proteolyza aktivacni podjednotky PKA

Neuropsin
— proteolyticka degradace proteinii ECM (fibronectin)



Neurotrofiny funguiji jako molekularni signaly v synaptickeé
kompetici mezi ko-inervujicimi nervovymi zakoncenimi

Vyvoj sloupct okularni
dominance v primarnim
vizualnim kortexu

e synchronizovana aktivita
aferentnich vstupu ze stejné
oblasti retiny jednoho oka
posiluje synapse vSech
kooperujicich vlaken

e synapse nekooperujicich
vlaken degeneruiji
- axony z praveho oka vyvolavaji elektrické vyboje na postsynaptické burice
- postsynapticka depolarizace spousti uvolnéni neurotrofint

- aktivni presynapticka nervova zakonceni z praveho oka odebiraji uvolnény neurotrofin,
inaktivni (non-correlated) zakonéeni z levého oka neprijimaji neurotrofin

- stabilizace a rist neuront z pravého oka a regrese / eliminace vstupt z levého oka

Dukaz pro neurotrofinovou hypotézu: infuze BDNF nebo NT-4/5 zabrani vzniku OD



Synapticka konzolidace, role BDNF

Arc

— activity-regulated
e glutamate CR AMPAR GEBEBED  F.actin cytoskeleton-associated
@ Arc <” BDNF <EET>  psD protein

25 cofilin D= Trks |~ Stored mRNA
@D NMDAR “* RNA granule \  New Arc mRNA




Neurotrofiny a synapticka plasticita

e Stimulace neuronu vyvolavajici LTP je doprovazena uvolnovanim
neurotrofinu

e Exprese neurotrofinu se zvysuje pusobenim antidepresiv

o Neurotrofiny reguluji genovou expresi — zvysuji hladiny
neurotransmiteru, pocet Na kanalu, podporuji vétveni axonalnich
zakonceni, zvysuji velikost excitacnich postsynaptickych
potencialu

e NT-3 (aktivaci Trk receptoru) podporuje synapticky prenos v
nervosvalové ploténce (zvysuje pravdépodobnost uvolnéni Ach
Z presynaptického neuronu)

o Neurotrofiny jsou duleZitymi regulaénimi faktory synaptické
konzolidace — moduluji prostorovou a casovou translaci noveé
indukovaneho Arc proteinu a konstitutivné exprimované mRNA
v nervovych dendritech



Obousmerna kontrola synapticke
ucinnosti behem LTP a LTD

Vysoka hladina
Ca?*

(LTP)

PKC aktivovana

muskarinovymi nebo

glutamatovymi
receptory

Nizka hladina
Cazt

(LTD)

CaMK I
Ca?* dependentni
(defosforylovana)

\,

CaMK Il
Ca?* independentni
(fosforylovana)

Adenylylcyklasa

AN

aktivovana Ca?*/CaM Ucinnost AMPA
receptoru
zvysSena
Kalmodulin PKA fosforylaci
(CaM) aktivovava
A uvolnény CAMP 'é
z vazebnych
proteind
Fosfatasa | Fosfatasa |
inaktivni, pokud aktivni, pokud
je inhibitor | @ je inhibitor |
fosforylovan z defosforylovan
Ca?*/CaM
dependentni
fosfatasa
(kalcineurin)




Short Term LTP

Retrograde Tyrosine Kinase (fyn)

(_‘m‘ «—| Protein Kinase C
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Presynapticky Postsynapticky

neuron E neuron pred LTP
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Excitacni Glutamat
Neuromodulacni podnét Neuromodulacéni
vstupy vstupy

ACh

Ca?*-dependentni
kinasy/fosfatasy
Histamin

PKA Nasledné substrat
Genova exprese '

Kratkodoba synapticka modifikace | Dlouhodoba synapticka modifikace




ProC maly stres pomaha uceni?

B-adrenergni stimulace a pamet

aktivni béhem utvareni
pametove stopy

>
@
Stabilizace LTP
P cCAMP
PKA
Inhibice protein /

fosfatasy |




Molekularni podstata dlouhodobé pameti

Vytvareni dlouhodobych pametovych stop zirejme vyzaduje vice nez
Jjen zmény ve stavu fosforylace existujicich proteinu, ale je asociovano
S reorganizaci nebo jemnymi zménami v kontaktech neurond.

Aktivity indukujici LTP/LTD mohou vést ke zménam v poctu a velikosti
synapsi (LTP — zvyseni tvorby trnovych vybézkl, zvétSovani existujicich
trnovych vybézkl, LTD — zmensovani a retrakce trnovych vybezki).

Nezbytnou podminkou dlouhodobé pameéti je syntéza novych proteinu
a konzolidace pameti.

Kli¢ovou signalni roli ma Ca?* (aktivace kinas)
... fosforylace CREB ... transkripce RNA ... syntéza proteinu.

Informacni systéemy (stav fosforylace proteinti a zmény souvisejici
aktivaci gent) nejsou statickeé, ale jsou neustale aktualizovany.



Dulezité poznatky o pameéti

Ruzné oblasti mozku dostavaji a zpracovavaji informace tykajicich se
rtznych aspektd svéta.

Rdzné oblasti mohou byt zodpovédné za riizné “systemyltypy” pameti a
ruzné oblasti ziejmé spolupracuji — rizné distribuované ukladani (sit).
Neurony z jedné oblasti kontaktuji neurony ze stejné oblasti, ale také

Z jinych oblasti.

Spojeni uvnitia mezi raznymi oblastmi jsou vétsinou plasticka

— mohou menit jejich silu.

Calcium funguje jako klicovy sekundarni posel reagujici na vnéjsi
podnéty, ktery vyvolava aktivaci kaskad intracelularnich udalosti.

Zmény v sile koresponduji u¢eni a mohou byt sledovany pomoci zmen
chovani zZivocicht v danych situacich.





