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Mechanizmy pameti

+

Co se dozvime v tomto
modulu?

-Behaviordlni koncept paméti
‘Fyziologie synaptického spojeni

*Mechanizmy jednoduchého
uceni u modelového organismu

(Aplysie)

*Synapticka plasticita
*Dlouhodobad potenciace - LTP
*Vztah LTP a paméfi




Koncepce pameéti jako schopnosti
modifikovat své chovani na zakladé
zkusenosti

We consider learning to be an adaptive change in
behavior caused by experience

Memory refers to the internal storage and recall
of previously learned behaviors. (Forgetting is
the loss of storage or recall.)

Modifikace chovdni ma svij zdklad v plastickych
zméndch v ¢innosti nervovych spojt (synaptické
plasticité), které jsou podkladem zmén v chovani




Synapse




Synapticka spojeni

+

= Chemickad synapse - priklad nervosvalové spojeni - dochdzi zde k
vylevu neuroprenasece

= Elektrickd synapse - gap junction - elektricky signdl prechdzi z
Jedné buriky na druhou - konexinove mustky, v CNS na neuronech,
glii, hojné u bezobratlych

m Synaptickd plasticita - dobre doloZzena na chemickych synapsich.




Elektrickd synapse - gap junction

membrana Junction




Elektrickd synapse - Stérbinovité spojeni

+

m Primé nizkoodporové elektrické propojeni dvou bunék

m -z toho vyplyvd - absence synaptického zpoZzdéni, typického pro
chemickou synapsi.

m  Méné mechanizml pro plasticitu

- Av3ak existuji usmérrujici gap junctions, pro které je vodivost v
jednom sméru podstatné vyssi nez v druhem




Chemicka synapse

Obecné vzato se jednd o spojeni jedné nervové buriky s jinou, popr. s jinou
efektorovou bunkou (svalovou, zlazovou)

Lidsky mozek obsahuje Fddové 10 * synapsi (100-500 trilidnt)
Ch.S. Sherrington - autor terminu synapse (fecké ,.syn" - spolu a haptein®
- obe jmout, stisknout).

Typicky neuron tvori rddové tisice synapsi.
- Axodendritické, axo-axondlni, axosomatické, atd.

Synaptické zpozdéni (cca Ims) - doba potrebna ke vtoku vapniku do
zakonéeni a k flzi synaptickych vezikull s membrdnou




Chemicka synapse
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Chemicka synapse

Akcni potencidl na presynaptickém neuronu -> depolarizace nervového
zakonceni, vstup Ca do zakoncCeni

Neuroprenasec skladovan v synaptickych vaécich (vesicles)

Vylev neuroprenasele - flize membrdny vezikulu s membrdnou termindly
(SNARE proteiny)

= Kvantovy obsah (uvolnény polet kvant), kvantova velikost (poéet molekul v kvantu)
Diflze neuroprenasee skrze stérbinu, vazba na postsynaptické receptory.

Odpoved




Nervosvalové spojeni jako modelova
chemicka synapse

Nervosvalové spojeni, ploténka (motor enaplate, neuromuscular junction) - klasicky
prepardt studovany témér od poloviny minulého stoleti.

Motoricky axon tvori synapsi na kosternim svalovém vldkne.

PrenaseCem je acetylcholin, poststynapticky vazan na acetylcholinové receptory
nikotinového typu (nAChR)

Tento prenos je postsynapticky inhibovan pomoci kurare

Vylev Ach blokovdn napr. botulotoxinem (enzymaticky jed), interferuje s
mechanismem vylevu

nAchR - ionotropni receptor - tvori kationtovy kandl




Nervosvalové spojeni

Vylev acetylcholinu - 1 vaéek odpovidd jednomu kvantu - obsahuje cca 30000
molekul Ach

Evokovany ploténkovy potencidl > vylev mnoha kvant

Spontdnni miniaturni ploténkovy potencidl (miniature endplate potential -
MEPP) - obCasny spontdni vylev jednoho kvanta - vyvold na svalu podprahovou
prechodnou depolarizaci

Ach uvolfiovan také nekvantové, (non-quantal release) - objevitelé Katz a Miledi
a sou¢asné Vyskocil a Illés. Jednd se o kontinudlni sekreci Ach, patrné pres
acetylcholinovy vezikuldrni transportér.




Chemické synapse v CNS

+

= Na chemické synapsi najdeme radu cilovych struktur na kterych lze
zesilovat silu prenosu (synapticka plasticita)

= NapF. zesileni odpovédi receptort jejich fosforylaci, inserci novych
receptort do membrdny, desenzitizace receptoru, popr. zvétéenim
kvantového obsahu presynapticky - retrogradnim signdlem




B. Temporal summation
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Synapticka plasticita

Je pravdépodobné mechanismem, jakym jsou uchovdvdny
informace v paméti.

Mohla by byt podkladem nejen uceni a paméti, ale i
dlouhodobéjsich vzorcl chovani.

Je pristupnd experimentdlnimu zkoumadni, dd se mérit napr.
elektrofyziologicky




Synapticka plasticita

Synapticka plasticita je definovana jako schopnost synapse
zmenit svoji synaptickou silu (synaptic strength) v zdvislosti na
vlastni aktivite

Synapﬁcké sila
- je mira zmény postsynaptického potencidlu evokovaneho

aktivaci presynap‘rlckeho zakonceni a ndslednym vylevem
neuroprenasece.

- De facto, UCinnost, efektivita synaptického prenosu

Zmeéna drdzdivosti postsynaptické membrdny dand opakovanou
aktivaci presynaptického a postsynaptického neuronu

- (tato definice se bliZi pojeti Hebba).




Synapticka plasticita

+

Santiago Ramén y Cajal (1852-
1934) byl v roce 1894 prvnim,
kdo navrhl predstavu, Ze uceni
neni zprostredkovdno prirtstkem
poltu neuront, ale ke zméné sil
spojeni mezi témito neurony.

Prdce Donalda Hebba

AZ do druhé poloviny 20. stoleti
nemeli védci ndstroje, jak tyto
zmeny merit




Hebbuv zdkon

Cells that fire toghether, wire together"

- Hebbiv zdkon

(Hebb, D. O. (1949) The Organization of Behavior, John Wiley & Sons,
Inc., NY)

.When an axon of cell A is near enough to excite a cell B and repeatedly or
persistently takes part in firing it, some growth process or metabolic change
takes place in one or both cells such that A's efficiency, as one of the cells
firing B, is increased."

Hebbovska synapticka plasticita byla studovdna ¢asto u nizich Zivocichd,
napr. Aplysie (E. Kandel)
Velké neurony, definovand spojeni, apod..



Mechanizmy synaptické plasticity

+

Mechanizmii, které vedou k synaptické plasticité, je mnoho.

napr-.

fosforylace receptord,

zvyseni intraceluldrniho Ca 2+,

vklddani receptort do syn. $térbiny,

syntéza novych bilkovin,

zvy3eni poCtu synaptickych knoflik,

raseni kolaterdlnich vldken (sprouting)

zvyseni vylevu z presynaptické termindly prostrednictvim retrogrddniho signdlu




Studium syn.plasticity u jednoduchych
organizmu - Aplysia californica

+

Nékolik tisic snadno identifikovatelnych, pomérné velkych neurond.

Zpravidla se studuje odpovéd Zaber (g///) na podrdazdeéni sifonu
(siphon), kterym zvire nasava a filtruje morskou vodu

Neékdy védci studuji i zatahovani sifonu
Sifon je inervovdn senzorickym neuronem (LE mechanosenzorem),

ktery je synapticky spojen s postsynaptickym motorickym
heuronem (L7) inervujicim zdbry




Mechanizmy jednoduchého
uceni u morského zeje (Aplysia)

Aplysia californica.

il Gil muscia

A simple wiring diagram for the gill-

withdrawal reflox. The sensory nau-

o wihich dotocts stmuh applied to the

skin of the siphon synapses directly on

the motor neurdn that causas the gill o
The gill-withdrawal reflex in Aplysia. withdraw.

Eric Kandel — Nobelova cena za lékarstvi a fyziologii (r. 2000)




Habituace zatahovaciho reflexu zaber

| Record from presynaplic neuron

JJ el

Ao Fh:c::.-r:f HOT POSiE) ,mp-t:c RBUION

RIS
- " 5 10 15
(. } Semulus nembar
Pestsynagse "=.H

THELINCH 1"|

Habituation at the celiular level. Repeated electrical stimulation of a sensory neu-
ron leads to a progressively smalier EPSP in the poslaynaplic motor neurgn.,

4

Pri opakovaném drdzdéni doslo jak ke snizeni behaviordlnich odpovédi, tak ke sniZeni
amplitudy postsynaptického potencialu.




Klasické (pavlovovské) podminovani
zatahovaciho reflexu sifonu u Aplysie
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Synaptické zmény v dusledku uéeni u
Aplysie

+Kandel zjistil, Zze v dusledku
dlouhodobé habituace (opakovanou
taktilni stimulaci) nebo
senzitizace (opakovanym
Sokovadnim do ocdasku) dochazi u
zeje ke zméné poctu
synaptickych spojeni - v dlsledku
toho i ke zméné Gcinnosti
synaptického prenosu
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Operantni podminovani u Aplysie

Hawkins, R.D., Clark, G.A., & Kandel, E.R. (2006). Operant Conditioning of Gill Withdrawal in
Aplysia. The Journal of Neuroscience, 26, 2443-2448.

Pokud Aplysie povolila Zdbry po urcitou hranici, byla ..potrestdna® mirnym Sokem do ocdsku.
Zvirata se nauCila operantné zatahovat zdbry, aby se vyhnula potrestani

Vzhledem k tomu, Ze neurony inervujici struktury, které se tohoto chovdni dcastni, jsou jiz
identifikovdny, mohlo by to otevrit cestu ke studiu mechanismi tohoto typu uéeni.

— Michel M, Green CL, Eskin A, Lyons LC. PKG-mediated MAPK signaling is necessary for long-term
operant memory in Aplysia. Learn Mem. 2011 Jan 18;18(2):108-17.




Nyni prejdeme od bezobratlych k savcim,
predevsim laboratornim hlodavcum

Synaptickd plasticita je pozorovatelnd samozrejmé i u vyssich obratlovct, a
dlouho se predpokladalo, Ze by mohla byt podkladem uchovdvani pamétovych
stop.

Dlouhodobd potenciace a dlouhodobd deprese - LTP a LTD - horci kandiddti na
neurdlni substrat u¢eni a paméti




EPSP (intracelularné — u vétsSich viaken, popr. pomoci techniky tercikového zamku

fEPSP (field-EPSP) — extracelularné, pfipada v Uvahu u struktur s pravidelnym usporadanim
neurond do vrstev ¢i lamin — napf. hipokampus




Dlouhodobé zvyseni, resp. snizeni odpovédi, neboli amplitudy EPSP pro
predchozi tetanické stimulaci

Ma dvé fdze: ¢ashou (E-LTP) a pozdni (L-LTP)

Casnd fdze je nezdvisld na proteosyntéze, pozdni na ni zdvisi




Dlouhodoba potenciace - LTP

Dlouhodobé zvyseni synaptickych odpovédi post synaptického neuronu (=amplitudy EPSP) po
tetanickém drazdéni presynaptické terminaly

2. To septum Fimbria
\ mammillary bodies ~

_ Schatfer
Schaffer _~ commissural
collateral | axon

axon

Field
CA3 ~_

Mossy
L Stimulus
Dentate artefact
gyrus
Axon in _ ] ]
perforant A population field potential (‘EPSP”) evoked
path in the dentate gyrus by stimulating the

~~ Subicular perforant path.

complex

Entorhinal =
corex

Velmi Casto se méri v hipokampu a prilehlych strukturach.




Dlouhodoba potenciace (LTP)

‘ Dlouhodobé zvyseni synaptickych odpovédi post synaptického neuronu
(=amplitudy EPSP) po tetanickém drdazdéni presynaptické termindly
Nékdy se vykldada jako zesileni komunikace mezi presynaptickym
a postsynaptickym neuronem, na zdkladé aktivace obou téchto neuront
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Bliss and Lemo (1973) J. Physiol. 232: 331-356
- LTP poprvé popsana v gyrus dentatus krdlika
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Dlouhodoba potenciace (LTP) vs.
Dlouhodoba deprese (LTD)
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Casnd a pozdni faze LTP (early LTP, late
LTP)

A. Experimental setup
e Casna fdze - nezavisla na

Schaffer Test stimulus i
collateral _ (1 train or proteosynteze

pathway
- Induction phase
- Maintainance phase

Mossy fiber pathway "

(nonassociative LTP) ~——  (associative LTP) PR Y .
Pozdni faze - zdvisi na syntéze

novych bilkovin a remodelaci
synapse.

B. LTP in the hippocampus CA1 area
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Casné a pozdni fdze
LTP - mechanizmy

-Iniciace casné fdze - zvysend aktivace
AMPA receptord - depolarizace -
odblokovdni NMDA receptori - vtok Ca2+
- Ca-calmodulin kindza IT - PKC -
MAPkinaza (MAPK)

‘Udrzovani ¢asné - CMKII a PKC ztrdci
zdvislost na Ca - perzistentni aktivita >
fosforylace AMPA receptord, inzerce
rezervnich AMPA receptori (bez
protesyntézy)

Indukce pozdni - MAPK (ERK) vykazuje
prezistentni aktivitu

CA3
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Retrograde
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(tPA, BDNF) (C/EBPpq

‘Udrzovani pozdni - ERK fosforyluje rady
cytosolickych a jadernych molekul, které
hakonec vedou k syntéze specifickych
proteint, které udrzuji late-LTP,
predevsim PKMT

J Neurochem. 2001 Jan;76(1):1-10. The neuronal MAP
kinase cascade: a biochemical signal integration system
subserving synaptic plasticity and memory. Sweatt JD.
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Udrzovaci faze pozdni LTP - hot spot
soucasné neurochemie pameéti

Hippocampus
Béhem udrzovaci fdze dochazi pres kindzy a
transkripéni faktory k syntéze PKM (zeta), e
coZ je podtyp PKC, kterd je po své syntéze pimsdn s U8
konstitutivné aktivni a requluje trafficking a o
syntézu AMPA receptorl, reorganizaci Transcription factor ’
synaptickych proteint a remodelaci synapse.

ZAP (electrical stimulus) < pine (=)
[

Patrné i jiné kindzy, ale neddvna studie ukdzala, MUDAR

v e v . L. @ B .III
Ze syntéza PKMC udrzuje specificky pozdni - - Ca = Kinases
LTP. Glutamate

T

Z vyse uvedeného vyplyva, zZe v indukci a il T o
udrzovadni ¢asné LTP a v indukci pozdni LTP T mRNA
hraje roli mnoho regulaénich kindz, ale na 1P

PKMC se patrné signdl sbiha

sNicméné, béhem pozdni LTP dochdzi také ke komunikaci s
presynaptickym zakoncenim, nebot’ bylo prokdzdno, Ze se
zvy3uje zdsoba synaptickych va¢ki v termindle a dochdzi k
dal$im zménam na presynaptickych proteinech, méla by tedy
existovat retrogrddni signalizace (uvazuje se o NO, nebo
proteinech extraceluldrni matrix - viz biologie buriky)




Je tedy skutecné LTP neuronalnim
substratem pamét'ové stopy u savcu?

+

m Do roku 2006 znéla odpovéd’ - AST ANO, vétsina dikazt byla neprimych....

m Jak se to dd prokdzat?
Napr-.

Prokdzeme, Ze v dusledku uéeni dochdzi k indukci LTP

Zablokovani specifické molekuly klicové pro pozdni LTP (napr. PKMQ) by mélo
vymazat pamét'ovou stopu.

Od roku 2006 zni odpovéd’ ANO




FP slope (% baseline)

Uceni primo indukuje LTP

m  Whitlock JR, Heynen AJ, Shuler MG, Bear MF. Learning induces long-term
potentiation in the hippocampus. Science. 2006; 313(5790):1093-7
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Uceni primo indukuje LTP II

Whitlock a spol. ukdzali, Ze trénink potkant v dloze pasivniho vyhybdni (o t€é si povime
v kapitole u pamétovych dlohdch) zplsobuje u nékterych neurond indukci LTP.

U mnoha z mérenych neuront vdak LTP indukovdna neni, a to bylo patrné diivodem,
pro¢ se na objev ¢ekalo tak dlouho.

Je to rovnéz podptrnym dukazem pro .. distributed memory encoding' - viz obecny
modul




Inhibice PKMT vede k vymazani jiz ustavene
pamétové stopy

‘ m  Pastalkova E, Serrano P, Pinkhasova D, Wallace E, Fenton AA, Sacktor TC. Storage
of spatial information by the maintenance mechanism of LTP. Science.
2006;313(5790):1141-4
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Behavorial performance

Specificky blokdtor PKMT byl aplikovan do hipokampu a zablokoval jak pozdni LTP, tak
vybaveni nau¢ené informace avsak neovlivni nové uceni, tzn. Ze PKMT nehraje patrné
roli v indukci ¢asné LTP

Prokazdno bylo, Ze syntéza PKMT je nezbytnou pro udrZovaci fazi pozdni LTP




ZIP, inhibitor proteinkindzy M(, maze
pamét’ovou stopu, ale nebrani novému uceni.

camera pretraining training 24 hr retention
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Problematické otdzky

Je LTP indukovdna také jinymi typy u€eni nez pasivnim vyhybdnim?

Maze inhibice PKMT pomoci peptidu ZIP také jiné druhy paméti nez place avoidance, coz je
kognitivni dloha vysoce zdvisld na hipokampu?

Je toto vymazani paméti patrné i v jinych strukturdch v mozku nez je hipokampus?

- Nékteré urlité, napr. chut’'ovou averzi v kortexu, viz: Shema R, Sacktor TC, Dudai Y. Rapid erasure of long-
term memory associations in the cortex by an inhibitor of PKM zeta. Science; 317(5840):951-3

- Neddvno bylo také prokdzdno, Ze u Fady typl paméti tento mechanismus funguje
m  Serrano P, Friedman EL, Kenney J, Taubenfeld SM, Zimmerman JM, Hanna J, Alberini C, Kelley AE,
Maren S, Rudy JW, Yin JC, Sacktor TC, Fenton AA. PKMzeta maintains spatial, instrumental, and
classically conditioned long-term memories. PLoS Biol. 2008 Dec 23;6(12):2698-706.




Shrnuti

+

Na pamét’ je mozné a uzitecné nahlizet jako na zmény v chovdni vyvolané predchozi
zkusenosti subjektu

Takovéto zmény v chovdni dané zkusenosti je mozné pozorovat i u evoluéné .primitivnich
organismii

Tyto zmény chovdni jsou zplisobeny zménami v ¢innosti CNS, predevsim zménou v sile
synapsi v mozku

Dlouhodoba potenciace (LTP) jako priklad synaptické plasticity je neurondlnim podkladem
alespori nékterych typl paméti, jeji zablokovdni tuto pamét’ vyrusi

Stéle zlstdvd mnoho nevyjasnénych otdzek




