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MechaniMechanizzmy pammy paměětiti

Co se dozvíme v tomto 
modulu?

•Behaviorální koncept paměti

•Fyziologie synaptického spojení

•Mechanizmy jednoduchého 
učení u modelového organismu 
(Aplysie)

•Synaptická plasticita

•Dlouhodobá potenciace – LTP

•Vztah LTP a paměti



Koncepce pamKoncepce paměěti jako schopnosti ti jako schopnosti 
modifikovat svmodifikovat svéé chovchováánníí na zna záákladkladěě

zkuzkuššenostienosti

� 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 chování má svůj základ v plastických 
změnách v činnosti nervových spojů (synaptické
plasticitě), které jsou podkladem změn v chování



SynapseSynapse



SynaptickSynaptickáá spojenspojeníí

�� ChemickChemickáá synapse  synapse  -- ppřřííklad nervosvalovklad nervosvalovéé spojenspojeníí –– dochdocháázzíí zde k zde k 
výlevu výlevu neuropneuropřřenaenaššeeččee

�� ElektrickElektrickáá synapse synapse –– gapgap junctionjunction –– elektrický signelektrický signáál pl přřechecháázzíí z z 
jednjednéé bubuňňky na druhou ky na druhou -- konexinovkonexinovéé mmůůstky, v CNS na neuronech, stky, v CNS na neuronech, 
gliiglii, hojn, hojněě u bezobratlýchu bezobratlých

�� SynaptickSynaptickáá plasticita plasticita –– dobdobřře doe dololožženenáá na chemických synapsna chemických synapsíích.ch.



ElektrickElektrickáá synapse synapse –– gapgap junctionjunction



ElektrickElektrickáá synapse synapse –– ššttěěrbinovitrbinovitéé spojenspojeníí

�� PPřříímméé nníízkoodporovzkoodporovéé elektrickelektrickéé propojenpropojeníí dvou bundvou buněěkk

�� -- z toho vyplývz toho vyplýváá –– absence absence synapticksynaptickééhoho zpozpožždděěnníí, typick, typickéého pro ho pro 
chemickou synapsi.chemickou synapsi.

�� MMéénněě mechanimechanizzmmůů pro plasticitupro plasticitu

–– AvAvššak existujak existujíí usmusměěrrňňujujííccíí gapgap junctionsjunctions, , pro kterpro kteréé je vodivost v je vodivost v 
jednom smjednom směěru podstatnru podstatněě vyvyššíšší nenežž v druhv druhéémm



ChemickChemickáá synapsesynapse

�� ObecnObecněě vzato se jednvzato se jednáá o spojeno spojeníí jednjednéé nervovnervovéé bubuňňky s jinou, popky s jinou, popřř. s jinou . s jinou 
efektorovouefektorovou bubuňňkou (svalovou, kou (svalovou, žžlláázovou)zovou)

�� Lidský mozek obsahuje Lidský mozek obsahuje řřáádovdověě 10 10 1414 synapssynapsíí (100(100--500 trili500 trilióónnůů))
�� ChCh.S. .S. SherringtonSherrington –– autor termautor termíínu synapse (nu synapse (řřeckeckéé „„synsyn““ -- spolu a spolu a hapteinhaptein““

–– obejmout, stisknout).obejmout, stisknout).

�� Typický neuron tvoTypický neuron tvořříí řřáádovdověě tistisííce synapsce synapsíí..
–– AxodendritickAxodendritickéé, , axoaxo--axonaxonáálnlníí, , axosomatickaxosomatickéé, atd. , atd. 

�� SynaptickSynaptickéé zpozpožždděěnníí (cca 1ms) (cca 1ms) –– doba potdoba potřřebnebnáá ke vtoku vke vtoku váápnpnííku do ku do 
zakonzakonččeneníí a k fa k fůůzi synaptických zi synaptických vezikulvezikulůů s membrs membráánounou



ChemickChemickáá synapsesynapse



ChemickChemickáá synapsesynapse

�� AkAkččnníí potencipotenciáál na l na presynaptickpresynaptickéémm neuronu neuronu -->> depolarizace nervovdepolarizace nervovéého ho 
zakonzakonččeneníí, vstup Ca do zakon, vstup Ca do zakonččeneníí

�� NeuropNeuropřřenaenaššeečč skladovskladováán v synaptických vn v synaptických vááččccíích (ch (vesiclesvesicles))

�� Výlev Výlev neuropneuropřřenaenaššeeččee –– ffůůze membrze membráány ny vezikuluvezikulu s membrs membráánou terminnou termináály ly 
(SNARE proteiny)(SNARE proteiny)

�� Kvantový obsah (uvolnKvantový obsah (uvolněěný poný poččet kvant), kvantovet kvant), kvantováá velikost (povelikost (poččet molekul v kvantu)et molekul v kvantu)

�� DifDifúúze ze neuropneuropřřenaenaššeeččee skrze skrze ššttěěrbinu, vazba na rbinu, vazba na postsynaptickpostsynaptickéé receptory.receptory.

�� OdpovOdpověědd



NNervosvalovervosvalovéé spojenspojeníí jako modelovjako modelováá
chemickchemickáá synapsesynapse

�� NervosvalovNervosvalovéé spojenspojeníí, plot, plotéénka (nka (motor motor endplateendplate, , neuromuscularneuromuscular junctionjunction) ) –– klasický klasický 
preparpreparáát studovaný tt studovaný téémměřěř od poloviny minulod poloviny minuléého stoletho stoletíí..

�� Motorický Motorický axonaxon tvotvořříí synapsi na kosternsynapsi na kosterníím svalovm svalovéém vlm vlááknkněě..

�� PPřřenaenaššeeččem je acetylcholin, em je acetylcholin, poststynaptickypoststynapticky vváázzáán na acetylcholinovn na acetylcholinovéé receptory receptory 
nikotinovnikotinovéého typu (ho typu (nAChRnAChR))

�� Tento pTento přřenos je enos je postsynaptickypostsynapticky inhibovinhibováán pomocn pomocíí kurarekurare

�� Výlev Ach blokovVýlev Ach blokováán napn napřř. botulotoxinem (enzymatický jed), interferuje s . botulotoxinem (enzymatický jed), interferuje s 
mechanismem výlevumechanismem výlevu

�� nAchRnAchR –– ionotropnionotropníí receptor receptor –– tvotvořříí kationtovýkationtový kankanááll



NervosvalovNervosvalovéé spojenspojeníí

�� Výlev Výlev acetylcholinuacetylcholinu –– 1 v1 vááčček odpovek odpovííddáá jednomu kvantu jednomu kvantu –– obsahuje cca 30000 obsahuje cca 30000 
molekul Achmolekul Ach

�� Evokovaný Evokovaný plotplotéénkovýnkový potencipotenciáál l > v> výlev mnoha kvantýlev mnoha kvant

�� SpontSpontáánnnníí miniaturnminiaturníí plotplotéénkovýnkový potencipotenciáál (l (miniatureminiature endplateendplate potentialpotential --
MEPP) MEPP) –– obobččasný asný spontspontáánníí výlev jednoho kvanta výlev jednoho kvanta –– vyvolvyvoláá na svalu podprahovou na svalu podprahovou 
ppřřechodnou depolarizaciechodnou depolarizaci

�� Ach uvolAch uvolňňovováán takn takéé nekvantovnekvantověě, (, (nonnon--quantalquantal releaserelease) ) –– objevitelobjeviteléé KatzKatz a a MilediMiledi
a soua souččasnasněě VyskoVyskoččil a il a IllIllééss.  Jedn.  Jednáá se o kontinuse o kontinuáálnlníí sekreci Ach, patrnsekreci Ach, patrněě ppřřes es 
acetylcholinový acetylcholinový vezikulvezikuláárnrníí transporttransportéér. r. 



ChemickChemickéé synapse v CNSsynapse v CNS

�� Na chemickNa chemickéé synapsi najdeme synapsi najdeme řřadu cadu cíílových struktur na kterých lze lových struktur na kterých lze 
zesilovat szesilovat síílu plu přřenosu (enosu (synapticksynaptickáá plasticita)plasticita)

�� NapNapřř. zes. zesíílenleníí odpovodpověědi receptordi receptorůů jejich jejich fosforylacfosforylacíí, inserc, insercíí nových nových 
receptorreceptorůů do membrdo membráány, ny, desenzitizacedesenzitizace receptoru, popreceptoru, popřř. zv. zvěěttššeneníím m 
kvantovkvantovéého obsahu ho obsahu presynaptickypresynapticky –– retrogrretrográádndníím signm signáálemlem



SynaptickSynaptickéé spojenspojeníí

�� ExcitaExcitaččnníí a a 
inhibiinhibiččnníí synapsesynapse

�� PostsynaptickýPostsynaptický
potencipotenciááll

�� Sumace Sumace ččasovasováá a a 
prostorovprostorováá

A population field potential (“EPSP”) evoked 
in the dentate gyrus by stimulating the 
perforant path

Stimulus 
artefact

Popul
ation 
spike

EPS
P



SynaptickSynaptickáá plasticitaplasticita

�� Je pravdJe pravděěpodobnpodobněě mechanismem, jakým jsou uchovmechanismem, jakým jsou uchováávváány ny 
informace v paminformace v paměěti.ti.

�� Mohla by býtMohla by být podkladem nejen upodkladem nejen uččeneníí a pama paměěti, ale i ti, ale i 
dlouhodobdlouhodoběějjšíších vzorcch vzorcůů chovchováánníí..

�� Je pJe přříístupnstupnáá experimentexperimentáálnlníímu zkoummu zkoumáánníí, d, dáá se mse měřěřit napit napřř. . 
elektrofyziologickyelektrofyziologicky



SynaptickSynaptickáá plasticitaplasticita

�� SynaptickSynaptickáá plasticitaplasticita je definovje definováána jako schopnost synapse na jako schopnost synapse 
zmzměěnit svoji nit svoji synaptickousynaptickou ssíílu lu ((synapticsynaptic strengthstrength) ) v zv záávislosti na vislosti na 
vlastnvlastníí aktivitaktivitěě

�� SynaptickSynaptickáá ssíílala
–– je mje mííra zmra změěny ny postsynaptickpostsynaptickééhoho potencipotenciáálu evokovanlu evokovanéého ho 

aktivacaktivacíí presynaptickpresynaptickééhoho zakonzakonččeneníí a na náásledným výlevem sledným výlevem 
neuropneuropřřenaenaššeeččee..

–– De facto, De facto, úúččinnost, efektivita innost, efektivita synapticksynaptickééhoho ppřřenosuenosu

�� ZmZměěna drna dráážždivosti divosti postsynaptickpostsynaptickéé membrmembráány danny danáá opakovanou opakovanou 
aktivacaktivacíí presynaptickpresynaptickééhoho a a postsynaptickpostsynaptickééhoho neuronu neuronu 
–– (tato definice se bl(tato definice se blíížžíí pojetpojetíí HebbaHebba)). . 



SynaptickSynaptickáá plasticitaplasticita

�� Santiago Santiago RamRamóónn y y CajalCajal (1852(1852--
1934) byl v roce 1894 prvn1934) byl v roce 1894 prvníím, m, 
kdo navrhl pkdo navrhl přředstavu, edstavu, žže ue uččeneníí
nenneníí zprostzprostřředkovedkovááno pno přříírrůůstkem stkem 
popoččtu neurontu neuronůů, ale ke zm, ale ke změěnněě sil sil 
spojenspojeníí mezi tmezi těěmito neurony.mito neurony.

�� PrPrááce Donalda ce Donalda HebbaHebba

�� AAžž do druhdo druhéé poloviny 20. stoletpoloviny 20. stoletíí
nemneměěli vli věědci ndci náástroje, jak tyto stroje, jak tyto 
zmzměěny mny měřěřitit



HebbHebbůůvv zzáákonkon

CellsCells thatthat firefire toghethertoghether, , wirewire togethertogether““

–– HebbHebbůůvv zzáákon kon 
((HebbHebb, D. O. (1949) The Organization of Behavior, John Wiley & Sons, , D. O. (1949) The Organization of Behavior, John Wiley & Sons, 

Inc., N.YInc., N.Y))
�� „„When an axon of cell A is near enough to excite a cell B and repWhen an axon of cell A is near enough to excite a cell B and repeatedly or eatedly or 

persistently takes part in firing it, some growth process or metpersistently takes part in firing it, some growth process or metabolic change abolic change 
takes place in one or both cells such that A's efficiency, as ontakes place in one or both cells such that A's efficiency, as one of the cells e of the cells 
firing B, is increased.firing B, is increased.““

�� HebbovskHebbovskáá synapticksynaptickáá plasticita byla studovplasticita byla studováána na ččastoasto u niu nižžšíších ch žživoivoččichichůů, , 
napnapřř. . AplysieAplysie (E. Kandel)(E. Kandel)

�� VelkVelkéé neurony, definovanneurony, definovanáá spojenspojeníí, apod.., apod..



MechaniMechanizzmy my synapticksynaptickéé plasticityplasticity

MechaniMechanizzmmůů, kter, kteréé vedou k vedou k synapticksynaptickéé plasticitplasticitěě, je mnoho., je mnoho.

napnapřř. . 

•• fosforylacefosforylace receptorreceptorůů, , 
•• zvýzvýššeneníí intracelulintraceluláárnrníího Ca 2+, ho Ca 2+, 
•• vklvklááddáánníí receptorreceptorůů do syn. do syn. ššttěěrbiny, rbiny, 
•• syntsyntééza nových bza nových bíílkovin, lkovin, 
•• zvýzvýššeneníí popoččtu synaptických knofltu synaptických knoflííkkůů, , 
•• raraššeneníí kolaterkolateráálnlníích vlch vlááken (ken (sproutingsprouting) ) 
•• zvýzvýššeneníí výlevu z výlevu z presynaptickpresynaptickéé termintermináály prostly prostřřednictvednictvíím retrogrm retrográádndníího signho signáálulu



Studium syn.plasticity u jednoduchých Studium syn.plasticity u jednoduchých 
organiorganizzmmůů -- AplysiaAplysia californicacalifornica

•• NNěěkolik tiskolik tisííc snadno identifikovatelných, pomc snadno identifikovatelných, poměěrnrněě velkých neuronvelkých neuronůů..

•• Zpravidla se studuje Zpravidla se studuje odpovodpověědd žžaberaber ((gillgill) na podr) na podráážždděěnníí sifonu sifonu 
((siphonsiphon), kterým zv), kterým zvíířře nase nasáávváá a filtruje moa filtruje mořřskou voduskou vodu

•• NNěěkdy vkdy věědci studujdci studujíí i zatahovi zatahováánníí sifonusifonu

•• Sifon je inervovSifon je inervováán senzorickým neuronem (LE n senzorickým neuronem (LE mechanosenzoremmechanosenzorem), ), 
který je který je synaptickysynapticky spojen s spojen s postsynaptickýmpostsynaptickým motorickým motorickým 
neuronem (L7) neuronem (L7) inervujinervujííccíímm žžáábrybry



MechaniMechanizzmy jednoduchmy jednoduchééhoho
uuččeneníí u mou mořřskskéého zeje (ho zeje (AplysiaAplysia))

Eric Kandel – Nobelova cena za lékařství a fyziologii (r. 2000)



HabituaceHabituace zatahovaczatahovacíího reflexu ho reflexu žžaberaber u u 
AplysieAplysie

Při opakovaném dráždění došlo jak ke snížení behaviorálních odpovědí, tak ke snížení
amplitudy postsynaptického potenciálu. 



KlasickKlasickéé (pavlovovsk(pavlovovskéé) podmi) podmiňňovováánníí
zatahovaczatahovacíího reflexu sifonu u ho reflexu sifonu u AplysieAplysie



SynaptickSynaptickéé zmzměěny v dny v důůsledku usledku uččeneníí u u 
AplysieAplysie

Kandel zjistil, že v důsledku 
dlouhodobé habituace (opakovanou 
taktilní stimulací) nebo 
senzitizace (opakovaným 
šokováním do ocásku) dochází u 
zeje ke změně počtu 
synaptických spojení – v důsledku 
toho i ke změně účinnosti 
synaptického přenosu

= jeden z příkladů SYNAPTICKÉ
PLASTICITY 

Avšak zvýšení počtu synapsí je 
pouze jeden z mechanismů...



OperantnOperantníí podmipodmiňňovováánníí u u AplysieAplysie

�� Hawkins, R.D., Clark, G.A., & Hawkins, R.D., Clark, G.A., & KandelKandel, E.R. (2006). Operant Conditioning of Gill Withdrawal in , E.R. (2006). Operant Conditioning of Gill Withdrawal in 
AplysiaAplysia. The Journal of Neuroscience, 26, 2443. The Journal of Neuroscience, 26, 2443--2448.2448.

�� Pokud Pokud AplysieAplysie povolila povolila žžáábry po urbry po urččitou hranici, byla itou hranici, byla „„potrestpotrestáánana““ mmíírným rným ššokem do ocokem do ocáásku.sku.

�� ZvZvíířřata se nauata se nauččila ila operantnoperantněě zatahovat zatahovat žžáábry, aby se vyhnula potrestbry, aby se vyhnula potrestáánníí

�� Vzhledem k tomu, Vzhledem k tomu, žže neurony e neurony inervujinervujííccíí struktury, kterstruktury, kteréé se tohoto chovse tohoto chováánníí úúččastnastníí, jsou ji, jsou jižž
identifikovidentifikováány, mohlo by to otevny, mohlo by to otevřříít cestu ke studiu mechanismt cestu ke studiu mechanismůů tohoto typu utohoto typu uččeneníí..

–– Michel M, Green CL, Michel M, Green CL, EskinEskin A, Lyons LC.A, Lyons LC. PKGPKG--mediated MAPK signaling is necessary for longmediated MAPK signaling is necessary for long--term term 
operant memory in operant memory in AplysiaAplysia.. Learn Learn MemMem. 2011 Jan 18;18(2):108. 2011 Jan 18;18(2):108--17.17.

�� BreakBreak



NynNyníí ppřřejdeme od bezobratlých k savcejdeme od bezobratlých k savcůům, m, 
ppřředevedevšíším laboratornm laboratorníím hlodavcm hlodavcůůmm

�� SynaptickSynaptickáá plasticitaplasticita je pozorovatelnje pozorovatelnáá samozsamozřřejmejměě i u vyi u vyššíšších obratlovcch obratlovcůů, a , a 
dlouho se pdlouho se přředpokledpokláádalo, dalo, žže by mohla být podkladem uchove by mohla být podkladem uchováávváánníí pampaměťěťových ových 
stop.stop.

�� DlouhodobDlouhodobáá potenciacepotenciace a dlouhodoba dlouhodobáá deprese deprese –– LTP a LTD LTP a LTD –– horchorcíí kandidkandidááti na ti na 
neurneuráálnlníí substrsubstráát ut uččeneníí a pama paměětiti



EPSPEPSP

EPSP (intracelulárně – u větších vláken, popř. pomocí techniky terčíkového zámku

fEPSP (field-EPSP) – extracelulárně, připadá v úvahu u struktur s pravidelným  uspořádáním 
neuronů do vrstev či lamin – např. hipokampus



LTP a LTPLTP a LTP

�� DlouhodobDlouhodobéé zvýzvýššeneníí, resp. sn, resp. sníížženeníí odpovodpověěddíí, neboli amplitudy EPS, neboli amplitudy EPSPP pro pro 
ppřředchozedchozíí tetanicktetanickéé stimulacistimulaci

�� MMáá dvdvěě ffááze: ze: ččasnou (Easnou (E--LTP) a pozdnLTP) a pozdníí (L(L--LTP)LTP)

�� ČČasnasnáá ffááze je nezze je nezáávislvisláá na na proteosyntproteosyntéézeze, pozdn, pozdníí na nna níí zzáávisvisíí



DlouhodobDlouhodobáá potenciacepotenciace -- LTPLTP

Dlouhodobé zvýšení synaptických odpovědí post synaptického neuronu (=amplitudy EPSP) po 

tetanickém dráždění presynaptické terminály

Velmi často se měří v hipokampu a přilehlých strukturách.

A population field potential (“EPSP”) evoked 
in the dentate gyrus by stimulating the 
perforant path.

Stimulus 
artefact

Popul
ation 
spike

EPS
P



DlouhodobDlouhodobáá potenciacepotenciace (LTP)(LTP)

Bliss and Lømo (1973) J. Physiol. 232: 331-356
- LTP poprvé popsána v gyrus dentatus králíka

Tim Bliss Terje Lømo

Dlouhodobé zvýšení synaptických odpovědí post synaptického neuronu 
(=amplitudy EPSP) po tetanickém dráždění presynaptické terminály
Někdy se vykládá jako zesílení komunikace mezi presynaptickým
a postsynaptickým neuronem, na základě aktivace obou těchto neuronů



LTPLTP



DlouhodobDlouhodobáá potenciacepotenciace (LTP) vs. (LTP) vs. 
DlouhodobDlouhodobáá deprese (LTD)deprese (LTD)



ČČasnasnáá a pozdna pozdníí ffááze LTP (ze LTP (earlyearly LTP, LTP, latelate
LTP)LTP)

�� ČČasnasnáá ffááze ze –– neznezáávislvisláá na na 
proteosyntproteosyntéézeze

–– InductionInduction phasephase
–– MaintainanceMaintainance phasephase

�� PozdnPozdníí ffááze ze –– zzáávisvisíí na syntna syntééze ze 
nových bnových bíílkovin a lkovin a remodelaciremodelaci
synapsesynapse..

–– InductionInduction
–– MaintainanceMaintainance



ČČasnasnáá a pozdna pozdníí ffááze ze 
LTP LTP -- mechanimechanizzmymy

•Iniciace časné fáze – zvýšená aktivace 
AMPA receptorů – depolarizace –
odblokování NMDA receptorů – vtok Ca2+ 
- Ca-calmodulin kináza II – PKC –
MAPkináza (MAPK)

•Udržování časné - CMKII a PKC ztrácí
závislost na Ca – perzistentní aktivita > 
fosforylace AMPA receptorů, inzerce 
rezervních AMPA receptorů (bez 
protesyntézy)

•Indukce pozdní – MAPK (ERK) vykazuje 
prezistentní aktivitu

•Udržování pozdní – ERK fosforyluje řady 
cytosolických a jaderných molekul, které
nakonec vedou k syntéze specifických 
proteinů, které udržují late-LTP, 
především PKMζζ

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.



UdrUdržžovacovacíí ffááze pozdnze pozdníí LTP LTP –– hothot spotspot
sousouččasnasnéé neurochemieneurochemie pampaměětiti

�� BBěěhem udrhem udržžovacovacíí ffááze dochze docháázzíí ppřřes es kinkináázyzy a a 
transkriptranskripččnníí faktory k syntfaktory k syntééze PKMze PKMζζ ((zetazeta), ), 
cocožž je podtyp PKC, kterje podtyp PKC, kteráá je po svje po svéé syntsyntééze ze 
konstitutivnkonstitutivněě aktivnaktivníí a reguluje a reguluje traffickingtrafficking a a 
syntsyntéézu AMPA receptorzu AMPA receptorůů, reorganizaci , reorganizaci 
synaptických proteinsynaptických proteinůů a a remodelaciremodelaci synapse.synapse.

�� PatrnPatrněě i jini jinéé kinkináázyzy, ale ned, ale nedáávnvnáá studie ukstudie ukáázala, zala, 
žže synte syntééza PKMza PKMζζ udrudržžuje specificky pozdnuje specificky pozdníí
LTPLTP..

�� Z výZ výšše uvedene uvedenéého vyplývho vyplýváá, , žže v indukci a e v indukci a 
udrudržžovováánníí ččasnasnéé LTP a v indukci pozdnLTP a v indukci pozdníí LTP LTP 
hraje rolhraje rolíí mnoho regulamnoho regulaččnníích ch kinkináázz, ale na , ale na 
PKMPKMζζ se patrnse patrněě signsignáál sbl sbííhháá

��NicmNicméénněě, b, běěhem pozdnhem pozdníí LTP dochLTP docháázzíí taktakéé ke komunikaci s ke komunikaci s 
presynaptickýmpresynaptickým zakonzakonččeneníím, nebom, neboťť bylo prokbylo prokáázzááno, no, žže se e se 
zvyzvyššuje zuje záásoba synaptických vsoba synaptických vááččkkůů v terminv termináále a dochle a docháázzíí k k 
daldalšíším zmm změěnnáám na m na presynaptickýchpresynaptických proteinech, mproteinech, měěla by tedy la by tedy 
existovat retrogrexistovat retrográádndníí signalizace (uvasignalizace (uvažžuje se o NO, nebo uje se o NO, nebo 
proteinech proteinech extracelulextraceluláárnrníí matrixmatrix –– viz biologie buviz biologie buňňky)ky)



Je tedy skuteJe tedy skuteččnněě LTP LTP neuronneuronáálnlníímm
substrsubstráátem pamtem paměťěťovovéé stopy u savcstopy u savcůů??

�� Do roku 2006 znDo roku 2006 zněěla odpovla odpověďěď –– ASI ANO, vASI ANO, věěttššina dina důůkazkazůů byla nepbyla nepřříímýchmých……..

�� Jak se to dJak se to dáá prokprokáázat?zat?

NapNapřř..

–– ProkProkáážžeme, eme, žže e v dv důůsledku usledku uččeneníí dochdocháázzíí k indukci LTPk indukci LTP
–– ZablokovZablokováánníí specifickspecifickéé molekuly klmolekuly klííččovovéé pro pozdnpro pozdníí LTP (napLTP (napřř. PKM. PKMζζ) by m) by měělo lo 

vymazat pamvymazat paměťěťovou stopu.ovou stopu.

–– Od roku 2006 znOd roku 2006 zníí odpovodpověďěď ANOANO



UUččeneníí ppřříímo indukuje LTPmo indukuje LTP
�� Whitlock JR, Whitlock JR, HeynenHeynen AJ, Shuler MG, Bear MF.AJ, Shuler MG, Bear MF. Learning induces longLearning induces long--term term 

potentiation in the hippocampuspotentiation in the hippocampus.. Science. Science. 22006;006; 313(5790):1093313(5790):1093--77



UUččeneníí ppřříímo indukuje LTP IImo indukuje LTP II

�� WhitlockWhitlock a spol. uka spol. ukáázali, zali, žže tre tréénink potkannink potkanůů v v úúloze pasivnloze pasivníího vyhýbho vyhýbáánníí (o t(o téé si povsi povííme me 
v kapitole u pamv kapitole u paměťěťových ových úúlohloháách) zpch) způůsobuje u nsobuje u něěkterých neuronkterých neuronůů indukci LTP.indukci LTP.

�� U mnoha z mU mnoha z měřěřených neuronených neuronůů vvššak LTP indukovak LTP indukováána nenna neníí, a to bylo patrn, a to bylo patrněě ddůůvodem, vodem, 
propročč se na objev se na objev ččekalo tak dlouho.ekalo tak dlouho.

�� Je to rovnJe to rovněžěž podppodpůůrným drným důůkazem pro kazem pro „„distributeddistributed memory memory encodingencoding““ –– viz obecný viz obecný 
modulmodul



Inhibice PKMInhibice PKMζζ vede k vymazvede k vymazáánníí jijižž ustavenustavenéé
pampaměťěťovovéé stopystopy

�� Pastalkova E, Serrano P, Pastalkova E, Serrano P, PinkhasovaPinkhasova D, Wallace E, Fenton AA, D, Wallace E, Fenton AA, SacktorSacktor TC.TC. Storage Storage 
of spatial information by the maintenance mechanism of LTP.of spatial information by the maintenance mechanism of LTP. Science. Science. 
2006;313(5790):11412006;313(5790):1141--44

Specifický blokátor PKMζζ byl aplikován do hipokampu a zablokoval jak pozdní LTP, tak 
vybavení naučené informace avavššak neovlivnak neovlivníí novnovéé uuččeneníí, tzn. , tzn. žže PKMe PKMζζ nehraje patrnnehraje patrněě
roli v indukci roli v indukci ččasnasnéé LTPLTP

ProkProkáázzááno bylo, no bylo, žže synte syntééza PKMza PKMζζ je nezbytnou pro udrje nezbytnou pro udržžovacovacíí ffáázi pozdnzi pozdníí LTPLTP



ZIP, inhibitor ZIP, inhibitor proteinkinproteinkináázyzy MMζζ, ma, mažže e 
pampaměťěťovou stopu, ale nebrovou stopu, ale nebráánníí novnovéému umu uččeneníí..



ProblematickProblematickéé ototáázkyzky

�� Je LTP indukovJe LTP indukováána takna takéé jinými typy ujinými typy uččeneníí nenežž pasivnpasivníím vyhýbm vyhýbáánníím? m? 

�� MaMažže inhibice PKMe inhibice PKMζζ pomocpomocíí peptidu ZIP takpeptidu ZIP takéé jinjinéé druhy pamdruhy paměěti neti nežž place avoidance, coplace avoidance, cožž je je 
kognitivnkognitivníí úúloha vysoce zloha vysoce záávislvisláá na hipokampu?na hipokampu?

�� Je toto vymazJe toto vymazáánníí pampaměěti patrnti patrnéé i v jiných strukturi v jiných strukturáách v mozku nech v mozku nežž je hipokampus?je hipokampus?

–– NNěěkterkteréé ururččititěě, nap, napřř. chu. chuťťovou averzi v kortexu, viz: ovou averzi v kortexu, viz: ShemaShema R, R, SacktorSacktor TC, TC, DudaiDudai Y.Y. Rapid erasure of longRapid erasure of long--
term memory associations in the cortex by an inhibitor of PKM zeterm memory associations in the cortex by an inhibitor of PKM zeta.ta. Science;Science; 317(5840):951317(5840):951--33

–– NedNedáávnovno bylo bylo taktakéé prokprokáázzááno, no, žže u e u řřady typady typůů pampaměěti tento mechanismus fungujeti tento mechanismus funguje
�� SerranoSerrano P, P, FriedmanFriedman EL, EL, KenneyKenney J, J, TaubenfeldTaubenfeld SM, SM, ZimmermanZimmerman JM, JM, HannaHanna J, J, AlberiniAlberini C, C, KelleyKelley AE, AE, 

MarenMaren S, Rudy JW, S, Rudy JW, YinYin JC, JC, SacktorSacktor TC, Fenton AA. TC, Fenton AA. PKMzetaPKMzeta maintainsmaintains spatialspatial, , instrumentalinstrumental, , andand
classicallyclassically conditionedconditioned longlong--term term memoriesmemories. PLoS . PLoS BiolBiol. 2008 . 2008 DecDec 23;6(12):269823;6(12):2698--706.706.



ShrnutShrnutíí

�� Na pamNa paměťěť je moje možžnnéé a ua užžiteiteččnnéé nahlnahlíížžet jako na zmet jako na změěny v chovny v chováánníí vyvolanvyvolanéé ppřředchozedchozíí
zkuzkuššenostenostíí subjektusubjektu

�� TakovTakovééto zmto změěny v chovny v chováánníí dandanéé zkuzkuššenostenostíí je moje možžnnéé pozorovat i u evolupozorovat i u evoluččnněě „„primitivnprimitivnííchch““
organismorganismůů

�� Tyto zmTyto změěny chovny chováánníí jsou zpjsou způůsobeny zmsobeny změěnami v nami v ččinnosti CNS, pinnosti CNS, přředevedevšíším zmm změěnou v snou v sííle le 
synapssynapsíí v mozkuv mozku

�� DlouhodobDlouhodobáá potenciacepotenciace (LTP) (LTP) jako pjako přřííklad synaptickklad synaptickéé plasticity je plasticity je neuronneuronáálnlníímm podkladem podkladem 
alespoalespoňň nněěkterých typkterých typůů pampaměěti, jejti, jejíí zablokovzablokováánníí tuto pamtuto paměťěť vyruvyrušíší

�� StStééle zle zůůststáávváá mnoho nevyjasnmnoho nevyjasněěných otných otáázekzek


