
PamPaměťěťovov éé stopy stopy -- engramyengramy



Obsah pObsah p řřednedn ášáškyky

�� V tV tééto pto přřednednášášce se budeme zabývat pamce se budeme zabývat paměťěťovými ovými 
stopami stopami -- ENGRAMY , jejich povahou, a n, jejich povahou, a něěkterými kterými 
fenomfenoméény s nimi spojenýminy s nimi spojenými

�� ČČáástesteččnněě si zopakujeme lsi zopakujeme láátku s ptku s přřednednášášky ky čč. . 22, , 
kterkteráá pojednpojednáávala o vala o mechanismech pammechanismech paměětiti



EngramEngram –– pampaměťěťovov áá stopastopa

�� Tento pojem (navrTento pojem (navržžený Richardem ený Richardem SemonemSemonem v r. 1921) znav r. 1921) značčíí
hypotetický mechanismus jhypotetický mechanismus jíímmžž je uchovje uchováána v pamna v paměěti informace.ti informace.
-- SemonSemon, R. (1921), R. (1921), , The The MnemeMneme. London: George Allen & . London: George Allen & UnwinUnwin

�� AlternetivnAlternetivn ěě mmůžůže take takéé znaznaččit  vzpomit  vzpomíínku,  nku,  „„kousekkousek““ informace v paminformace v paměětiti

�� Richard Richard SemonSemon –– nněěmecký zoolog a evolumecký zoolog a evoluččnníí biolog, nepbiolog, nepřříílilišš znznáámý, mý, 
ale jeho myale jeho myššlenky byly velmi vlivnlenky byly velmi vlivnéé

�� SemonSemon prosazoval koncept, prosazoval koncept, žže mente mentáálnlníí stavy jsou zproststavy jsou zprostřředkovedkováány ny 
zmzměěnami v nervovnami v nervovéé ččinnosti innosti 

�� PamPaměťěťovováá stopa nenstopa neníí zpravidla lokalizovzpravidla lokalizováána na jednom mna na jednom mííststěě, ale je , ale je 
ččasto distribuovasto distribuováána v mozkových okruzna v mozkových okruzíích v podobch v podoběě zmzměěn v synaptickn v synaptickéé
plasticitplasticitěě, kter, kteréé vedou ke zmvedou ke změěnněěnnéé neuronneuronáálnlníí funkci, potafunkci, potažžmo mo 
s pozorovatelns pozorovatelnéé zmzměěnněě v chovv chováánníí



EngramEngram a synapsea synapse



LashleyhoLashleyho hledhled áánníí engramuengramu

� Karl Spencer Lashley (1890–1958), byl americký psycholog a behaviorista, 

který byl ovlivněn behavioristou Johnem B. Watsonem

� Pokoušel se hledat, kde by engram mohl v mozku být lokalizován, a to za 
pomoci metody, kdy zvířata trénoval v různých úlohách (brightness

discrimination a různá bludiště) a následně jim chirurgicky odnímal části 

mozkové kůry, a sledoval jak se jejich chování změnilo (povšimněte si, že tento 
koncept je v podstatě modifikován dodnes.

� Lashley ve hledání engramu neuspěl, nepodařilo se mu najít konkrétní

strukturu, která by odpovídala za  chování v těchto bludištích. Jeho zjištění

postavilo teoretický rámec pro koncept distribuované paměťové stopy

� Lashleyho nálezy naznačovaly, že čím větší byl objem odňaté mozkové kůry, 

tím bylo poškození chování větší, ale že příliš nezáleželo na tom, kterou část 
kůry odejmul



LashleyhoLashleyho principyprincipy

� V roce 1950 shrnul Lashley 30 let svého bádání do dvou principů
(K. Lashley. In search of the engram. Symposia of the Society for 
Experimental Biology, 4:454-482, 1950)

� Princip ekvipotenciality (Equipotentiality Principle) – po odstranění jedné
korové oblasti může jiná oblast kortexu nahradit funkci té odstraněné, tzn. že 
by ve finále nezáleželo na tom, kde je léze provedena

� Princip vlivu objemu (The Mass Action Principle) – postižení je tím větší,
čím větší je objem hmoty, která je chirurgicky odstraněna

� Jinými slovy Lashley zastával názor, že paměťová stopa není v mozku 
lokalizována na jednom místě, ale že je distribuována ve více strukturách, 
a že příliš nezáleží na tom, kde je léze provedena, ale spíš, 
jak je toto poškození rozsáhlé



Význam Význam LashleyhoLashleyho mymy ššleneklenek

� Oba zmíněné Lashleyho principy vyvolávaly kontroverze již po svém uvedení.

� Měly však svůj nezastupitelný význam pro další myšlenkový rozvoj koncepce 
distribuovaného kódování paměti, mnohočetných paměťových systémů
(multiple memories theory).

� Dnes víme, že v mnoha případech paměťových funkcí distribuce paměťových 
stop skutečně existuje, avšak na povaze konkrétních mozkových struktur 
přece jenom záleží.

� Zajímavost: Lashley např. provedl lézi primární vizuální kůry (oblast V1) a 
následná neschopnost potkanů řešit úlohu brightness discrimination
(rozlišování jasu) jej vedla k chybnému závěru, že tato korová oblast 
zodpovídá za tento typ učení



Richard F. Richard F. ThompsonThompson a studium a studium 
mrkacmrkac íího reflexu u krho reflexu u kr ááll ííkaka

�� PozdPozděěji badatel ji badatel Richard F. ThompsonRichard F. Thompson studoval studoval 
klasickklasickéé podmipodmiňňovováánníí mrkacmrkacíího reflexuho reflexu u kru kráállííka ka 
((eyeeye--blink blink coniditoningconiditoning) a prov) a prováádděěl ll lééze ze cerebellacerebella a a 
jiných oblastjiných oblastíí, a dosp, a dospěěl k zl k záávvěěru, ru, žže mozee mozečček mek můžůže e 
být sbýt síídlem tohoto dlem tohoto engramuengramu. . 

�� ThompsonThompson taktakéé studovat jstudovat jáádro dro ncnc. . interpositusinterpositus
lateralislateralis (LIP; hlubok(LIP; hlubokéé jjáádro mozedro mozeččku) a zjistil, ku) a zjistil, žže e 
pokud je chemicky pokud je chemicky inaktivovinaktivováánono, doch, docháázzíí k deficitu v k deficitu v 
tomto typu podmitomto typu podmiňňovováánníí, uk, ukáázal tedy, zal tedy, žže LIP je take LIP je takéé
zapojeno v pamzapojeno v paměťěťovovéé stopstopěě tohoto typu chovtohoto typu chováánníí

�� Zde je dZde je důůleležžititéé zdzdůůraznit, raznit, žže ae aččkoliv koliv ThompsonovyThompsonovy
zzáávvěěry byly v podstatry byly v podstatěě sprspráávnvnéé, je podmi, je podmiňňovováánníí
mrkacmrkacíího reflexu je velmi neodvozený typ, ho reflexu je velmi neodvozený typ, 
asociativnasociativníího, avho, avššak nedeklarativnak nedeklarativníího typu pamho typu paměěti, ti, 
který se vyskytuje i u velmi jednoduchých který se vyskytuje i u velmi jednoduchých žživoivoččichichůů
(vzpome(vzpomeňňte na podmite na podmiňňovováánníí zatahovaczatahovacíího reflexu u ho reflexu u 
AplysieAplysie).).



PamPaměťěťovov éé stopy stopy 
v pv p řříípadpaděě deklarativndeklarativn íí pampaměětiti

�� Tvorba deklarativnTvorba deklarativníí pampaměěti zahrnuje komplexnti zahrnuje komplexníí interakci mezi interakci mezi 

limbickýmilimbickými strukturami (pstrukturami (přředevedevšíším m hipokampemhipokampem, , amygdalouamygdalou, , 

entorhinentorhináálnlníí kkůůrou, rou, subikulemsubikulem, sept, septáálnlníími jmi jáádry) a dry) a neokortikneokortikáálnlníímimi

oblastmi.oblastmi.

�� PamPaměťěťovovéé stopy jsou zde rovnstopy jsou zde rovněžěž distribuovdistribuováány, any, aččkoliv mohou být koliv mohou být 

napnapřř. b. běěhem uhem uččeneníí v urv urččitých pitých přříípadech distribuovpadech distribuováány pny přřeveváážžnněě

v hipokampu, viz experiment v hipokampu, viz experiment MoseraMosera a a MoserovMoserovéé, kdy , kdy ččáástesteččnnáá

hipokamphipokampáálnlníí llééze poze pošškodila vybavenkodila vybaveníí v v úúloze MWM (pokud byla loze MWM (pokud byla 

úúloha nauloha nauččena s intaktnena s intaktníím celým m celým hipokampemhipokampem, po , po ččáástesteččnnéé lléézi zi 

nebylo funknebylo funkččnníí vybavenvybaveníí), av), avššak zvak zvíířřete s malou ete s malou ččááststíí hipokampu hipokampu 

byla stbyla stáále schopnle schopnáá se use uččit.it.



MnohoMnoho ččetnost pametnost pam ěťěťových ových 
fenomfenom éénnůů

�� Existuje Existuje řřada ada pampaměťěťových ových 
systsystéémmůů (typ(typůů pampaměěti) a ti) a 
pampaměťěťových procesových procesůů
(mechanism(mechanismůů tvorby pamtvorby paměěti) ti) 

ZZáákladnkladníí molekulmolekuláárnrníí
mechnismymechnismy zmzměěn synaptickn synaptickéé
plasticity, kterplasticity, kteréé jsou jsou 
podkladem upodkladem uččeneníí a pama paměěti, ti, 
jsou vjsou víícemceméénněě univerzuniverzáálnlníí



MarrMarrůůvv model formace model formace 
archikortikarchikortik áálnln ííchch stop (1971)stop (1971)

"Simple memory: a theory for archicortex." Phil. 
Trans. Royal Soc. London, 262:23-81 (1971) 

David Courtnay Marr (1945-1980) –
britský neurobiolog a psycholog, zabýval 
se především viděním

V r. 1971 navrhnul autoasociativní model 
archikortikální (hipokampální) 
reprezentace paměti, kdy aktivované
neurony vytvářely vzájemná spojení na 
základě zvýšení synaptické účinnosti a 
následně po vytvoření sítě stačila 
aktivace části buněk 
k obnovení funkce celé sítě

Model založen na modifikaci synaptických
spojení pomocí zkušenosti, umožňoval 
vybavení paměťové stopy i na základě
částečné informace, model se stal 
východiskem pro mnoho hypotéz 
o funkci hipokampu, z nichž některé byly 
potvrzeny.



“Cells that fire together wire together”

ZmZměěnu v nu v úúččinnosti v synaptickinnosti v synaptick éém m 
ppřřenosu jako zenosu jako z ááklad pamklad pam ěťěťových stopových stop

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

Donald Hebb

Typu synaptické plasticity: LTP, LTD, ale existují i krátkodobé změny
v účinnosti, jako např. synaptická facilitace, augmentace, post-tetanická
potenciace (pozorovány i na nervosvalovém spojaní) – trvají od desítek až
stovek ms do řádu desítek minut, z často je za jejich indukci zodpovědné
přetrvávající presynaptické zvýšení koncentrace vápníku



EvokovanEvokovan éé potencipotenci áály v hipokampuly v hipokampu

Popula ční excita ční postsynaptický potenciál
(fEPSP) v gyrus dentatus drážd ěním perforující

dráhy (svazku p řicházejícího z entorhinální k ůry)

Population 
spike

EPSP

V hipokampu vzniká populační excitační
postsynaptický potenciál v odezvě na 
dráždění aferentních vláken

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 a lamin – viz hipokampus



DlouhodobDlouhodob áá potenciacepotenciace v hipokampu v hipokampu 
jako kandidjako kandid áát na neuront na neuron áálnln íí substrsubstr áát t 
pampaměťěťovov éé stopystopy

Bliss and Lømo (1973) J. Physiol. 232: 331-356

Baseline Tetanus LTP

LTP popsána poprvé
v r. 1973 v hipokampu 
anestetikovaného králíka –
dlouhodobé zvýšení EPSP 
po tetanickém dráždění

Později popsána i u volně
pohyblivých zvířat, včetně potkanů
a myší

Obecně se LTP dělí na časnou
(E-LTP) a pozdní fázi (L-LTP).

E-LTP nezávisí na proteosyntéze, 
pozdní vyžaduje tvorbu nových 
bílkovin.

Lákavé přirovnání

E-LTP ~ krátkodobá paměť

L-LTP ~ dlouhodobá paměť

Není to tak jednoznačné



LTP vykazuje LTP vykazuje specificituspecificitu

�� BBěěhem drhem dráážždděěnníí ururččititéého vstupu ho vstupu dochdocháázzíí k potenciaci pouze u tohoto k potenciaci pouze u tohoto 
stimulovanstimulovanéého vstupu, a ne u sousednho vstupu, a ne u sousedníích vstupch vstupůů (pakli(pakližže nejsou tyto vstupy e nejsou tyto vstupy 
funkfunkččnněě spspřřaažženyeny, pop, popřř. stimulov. stimulováány souny souččasnasněě –– viz asociativita a viz asociativita a kooperativitakooperativita))



LTP vykazuje asociativituLTP vykazuje asociativitu

�� AssociativitAssociativitaa ppřředstavuje fenomedstavuje fenoméén, n, 
kdy relativnkdy relativněě slabslabáá stimulace na jednom stimulace na jednom 
vstupu nenvstupu neníí dostatedostateččnnáá aby vyvolala LTP, aby vyvolala LTP, 
sousouččasnasnéé silnsilnáá stimulace na jinstimulace na jinéém, funkm, funkččnněě
asociovanasociovanéém vstupu vyvolm vstupu vyvoláá LTP na obou LTP na obou 
vstupech. vstupech. 

�� ČČasto je pozorovasto je pozorováána napna napřř.na synaps.na synapsíích ch 
SchafferovýchSchafferových kolaterkolateráál z hipokampl z hipokampáálnlníí
oblasti oblasti CA3 do CA1CA3 do CA1



LTP vykazuje LTP vykazuje kooperativitukooperativitu

LTP může být indukována buď silným tetanickým drážděním jednoho vstupu, nebo 
kooperativně slabším drážděním více vstupů současně. Pokud je stimulován slabě
jen jeden vstup, nedosáhne depolarizace hodnoty potřebné k indukci LTP. Pokud je 
však takovouto slabší stimulací drážděno více konvergujících vstupů, může dojít 
k sumaci těchto efektů a následné tvorbě dlouhodobé potenciace. 

Někteří autoři zastávají názor, že rozdíl mezi kooperativitou a asociativitou je pouze 
sémantický



MechnismyMechnismy podmipodmi ňňujuj ííccíí indukci indukci 
ččasnasn éé LTPLTP

Aktivace AMPA receptorAktivace AMPA receptor ůů –– deplarizacedeplarizace odblokuje odblokuje 

hohořčřčíík z k z úúststíí NMDA receptorNMDA receptorůů

�� Po aktivaci NMDA receptorPo aktivaci NMDA receptorůů vtok Ca vtok Ca 2+2+ do budo buňňky ky 

–– Ca Ca 2+2+ se vse váážže na e na kalmodulinkalmodulin –– komplex komplex 

vváápnpníík/k/kalmodulinkalmodulin aktivuje aktivuje CaMKIICaMKII

(kalcium/(kalcium/kalmodulinkalmodulin--zzáávislvisláá kinkináázaza II)II)

�� ParalelnParalelníí aktivace aktivace adenylylcykladenylylcykláázyzy –– tvorba tvorba cAMPcAMP

–– aktivace PKAaktivace PKA

�� CaMKIICaMKII -- fosforylacefosforylace AMPA receptorAMPA receptorůů a inzerce a inzerce 

nových AMPA receptornových AMPA receptorůů do postsynaptickdo postsynaptickéé

membrmembráányny

�� CaMKIICaMKII poslposlééze podstupuje ze podstupuje autofosforylaciautofosforylaci a a 

ststáávváá se konstitutivnse konstitutivněě aktivnaktivníí (i po n(i po náávratu Ca vratu Ca 2+2+

na normna normáálnlníí hladinu) hladinu) -- ppřřechod k udrechod k udržžovacovacíí ffáázi zi 

ččasnasnéé LTP  LTP  



Exprese pozdnExprese pozdn íí LTP LTP –– udrudr žžovacovac íí ffáázeze
Mnoho signálních kaskád (CaMKII, PKC) 
může konvergovat aktivací extracellular 
signal-regulated kinase (ERK).
Ta je patrně spojovacím článkem mezi 
časnou a pozdní LTP. 

ERK fosforyluje řadu proteinů a 
signálních molekul (jak 
cytoplazmatických, tak jaderných), 
včetně transkripčních faktorů.

Klíčovou molekulu pro udržovací fázi 
pozdní LTP  je proteinkináza Mzeta 
(PKMζ)
Je to atypická izoforma PKC, která
postrádá regulační podjednotku a je 
trvale aktivní.
Tato molekula je syntetizována a je 
nezbytnou a dostačující podmínkou pro 
L-LTP
Zároveň je tato molekula substrátem 
dlouhodobé paměti – viz později



V rV ráámci LTP existuje vmci LTP existuje v ííce moce mo žžnostnost íí
zaszasíílenlen íí synapticksynaptick éé úúččinnostiinnosti

Inzerce nových receptorů do postsynaptické membrány
– větší odpovědí na stejné množství neuropřenašeče

Zvýšení výlevu prostřednictvím retrográdního signálu –
nejasné, uvažuje se o NO, popř. extracelulárních 
adhezních molekulách

Rašení nových synaptických knoflíků

Ztenčení krčku dendritického trnu – změna elektrických 
vlastností – vyšší excitabilita



DlouhodobDlouhodob áá deprese deprese -- LTDLTD

�� Opak dlouhodobOpak dlouhodobéé potenciacepotenciace, , 
jde o jde o dlouhodobdlouhodobéé snsníížženeníí
úúččinnosti synaptickinnosti synaptickéého pho přřenosu enosu 
nnáásledkem sledkem repetitivnrepetitivníí stimulacestimulace
presynaptickýchpresynaptických vstupvstupůů

�� Je to vlastnJe to vlastněě protprotěějjššek LTPek LTP, , 
z fyziologickz fyziologickéého hlediska se zdho hlediska se zdáá
být intuitivnbýt intuitivněě nezbytný (nezbytný („„whatwhat
goesgoes upup, , mustmust gogo downdown““))

�� Vyskytuje se napVyskytuje se napřř. v . v hipokampuhipokampu
(n(níízkofrekvenzkofrekvenččnníí stimulace) stimulace) 
nebo v nebo v PurkyPurkyňňovýchových bubuňňkkáách ch 
mozemozeččkuku (siln(silnáá stimulace)stimulace)



DlouhodobDlouhodob áá deprese deprese -- LTDLTD

Na synapsích Schafferových
kolaterál (spojení hipokampálních 
oblastí CA3 a CA1) lze vyvolat LTP i 
LTD tetanickým dráždění, klíčovým 
faktorem pro to, který fenomén bude 
indukován, je frakvence dráždění
(viz obrázek).

Nízkofrekvenční stimulace vede 
ke vzniku LTD.

LTD je odlišná od tzv. synaptické
depotenciace, což je de facto návrat  
LTP na klidovou hladinu.

V mozečku se LTD účastní
motorického učení.



DlouhodobDlouhodob áá deprese deprese -- LTDLTD

LTD je podmíněna zpravidla aktivací NMDA receptorů (ne vždy),
ale o nižší hodnotě, a zvýšením intracelulárního vápníku, avšak na 
nižší hladinu, než jaká je pozorována u LTP.

Někdy se LTD mohou účastnit také metabotropní glutamátové
receptory (mGluR), popř snad i kanabinoidní receptory (také
spřažené s G-proteinem)

Indukce LTD zahrnuje aktivaci fosfatáz (defosforylujcíí enzymy), 
které následně sníží citlivost glutamátových receptorů a tím redukují
postsynaptickou odpověď na neuropřenašeč.

Může zahrnovat také internalizaci AMPA receptorů z postsynaptické
membrány do intracelulárních kompartmentů.



HomosynaptickHomosynaptick áá
a a heterosynaptickheterosynaptick áá LTDLTD

�� HomosynaptickHomosynaptickáá LTDLTD –– vznikvznikáá
ppřředchozedchozíím drm dráážždděěnníím m stejnstejnéé drdrááhy, kde hy, kde 
je poslje poslééze sledovze sledováánana amplituda EPSPamplituda EPSP

�� HeterosynaptickHeterosynaptickáá LTDLTD –– vznikvznikáá
tetanickým drtetanickým dráážždděěnníím odlim odliššnnéého vstupu ho vstupu 
do neuronu nedo neuronu nežž kde je poslkde je poslééze mze měřěřena ena 
synapticksynaptickáá odpovodpověďěď -- pozorovpozorováána na 
poprvpoprvéé jako jako korelkoreláát LTP v hipokampu, t LTP v hipokampu, 
indukcindukcíí LTP na jednom vstupu do LTP na jednom vstupu do 
neuronu doneuronu doššlo k LTD na jiných lo k LTD na jiných 
sousedsousedííccíích synapsch synapsíích do tohoto ch do tohoto 
neuronuneuronu

LTP

Homosynaptická LTD



Studium vztahu LTP a uStudium vztahu LTP a u ččeneníí/pam/paměětiti

Je LTP (pop ř.  LTD – méně studovaná) 
skute čně podkladem u čení a paměti ?



Zkušenost Změna synaptické účinnnosti
(přirozená plasticita)

Paměť

Tetanizace Změna účinnosti 
synaptického přenosu

(LTP)

Zvýšení evokované
odpovědi (EPSP)

Teoretick á koncepce studia 
vztahu “LTP -paměť”

Typy studií zabývajících se vztahem LTP - pam ěť:

• Vliv u čení na synaptickou sílu a LTP

• Vliv tetanizace (saturace LTP) na u čení

• Vliv manipulace (nap ř.blokády) synaptické plasticity na u čení paměť



Manipulace (blokManipulace (blok ááda) LTP da) LTP 
ovlivovliv ňňuje uuje u ččeneníí

Studie R. Morrise ukázala, že po aplikaci 
antagonisty NMDA receptorů, látky D,L-
AP5, došlo jak k zablokování indukce 
LTP tak neschopnosti učení ve vodním 
bludišti

Vidíte, že potkani, jimž byl aplikován D,L-
AP5 hledali během probe trialu ostrůvek 
víceméně náhodně, na rozdíl od situace 
po aplikaci L-AP5 – neaktivní izomer. 

Blokáda indukce LTP, přestože blokuje 
učení, však automaticky neimplikuje, 
že LTP je substrátem učení, je možné, 
že pouze dochází k zablokování nějakých 
společných mechanismů.



Saturace LTP poSaturace LTP po šškozuje ukozuje u ččeneníí

Moser et al., 1998

Původní studie Mosera et al. ukázala, že pokud byli potkani tetanizováni na většině synapsí v 
hipokampu, tzn. došlo k saturaci LTP, poškodilo 
to učení a paměť.

To naznačuje vztah mezi LTP a učením. 
Je tu však velké ALE. Tito potkani nebyli před saturací LTP obeznámeni s pravidly úlohy.



IntaktnIntaktn íí ppřředtredtr éénovnov áánníí pravidlpravidl ůům m 
úúlohy odstranlohy odstran íí negativnnegativn íí vliv saturace vliv saturace 
LTP na uLTP na u ččeneníí

•Pokud zvířata podstoupí před saturací
LTP tzv. NSP (non-spatial pretraining; 
neprostorové předtrénování), deficit 
vzniklý saturací LTP již není
pozorován. 

•Indukce LTP tedy v tomto případě
spíše zodpovídá za procedurální
aspekt úlohy – to je právě ten, který si 
zvířata osvojí během NSP

•NSP zpravidla realizováno tréninkem 
potkanů v bazénu bez orientačních 
bodů (záclona), přičemž poloha 
ostrůvku se náhodně mění.

•Zvířata se tedy naučí pravidla úlohy, 
tzn. že je třeba hledat ostrůvek, že 
thigmotaxe nikam nevede, pouze se 
nenaučí, KDE ostrůvek je.



DochDoch áázzíí ppřři ui uččeneníí skuteskute ččnněě
k indukci LTP ?k indukci LTP ?

��Whitlock JR, Whitlock JR, HeynenHeynen AJ, Shuler MG, Bear MF.AJ, Shuler MG, Bear MF. Learning induces Learning induces 
��longlong --term potentiation in the hippocampusterm potentiation in the hippocampus .. Science. Science. 22006;006; 313(5790):1093313(5790):1093--77

Whitlock a jeho 
kolegové trénovali 
potkany v úloze 
pasivního vyhýbání
(inhibitory avoidance) 
a zjistili, že u 
některých synapsí
dochází vlivem učení
k indukci LTP

U mnoha z mU mnoha z měřěřených ených 
neuronneuronůů vvššak LTP ak LTP 
indukovindukováána nenna neníí..

Je to rovnJe to rovněžěž
podppodpůůrným drným důůkazem kazem 
pro pro „„distributeddistributed
memory memory encodingencoding““



Inhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMInhibice PKMζζζζζζζζ vede kvede kvede kvede kvede kvede kvede kvede k vymizenvymizen íí LTP LTP 
a k a k vymazvymazvymazvymazvymazvymazvymazvymazáááááááánnnnnnnníííííííí jijijijijijijijižžžžžžžž ustavenustavenustavenustavenustavenustavenustavenustavenéééééééé dlouhodobdlouhodob éé
pampampampampampampampaměťěťěťěťěťěťěťěťovovovovovovovovéééééééé stopystopystopystopystopystopystopystopy

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

Specifický blokátor PKMζζζζζζζζ byl aplikován do hipokampu a zablokoval jak pozdní LTP, tak 
vybavení naučené informace avavavavššššak neovlivnak neovlivnak neovlivnak neovlivníííí novnovnovnovéééé uuuuččččeneneneníííí,,,, tzn. že PKM ζ nehraje patrn ě
roli v indukci časné LTP

ProkProkProkProkáááázzzzááááno bylo, no bylo, no bylo, no bylo, žžžže synte synte synte syntééééza PKMza PKMza PKMza PKMζζζζ je nezbytnou a dostaje nezbytnou a dostaje nezbytnou a dostaje nezbytnou a dostaččččujujujujííííccccíííí podmpodmpodmpodmíííínkou pro udrnkou pro udrnkou pro udrnkou pro udržžžžovacovacovacovacíííí ffffáááázi zi zi zi 
pozdnpozdnpozdnpozdníííí LTPLTPLTPLTP



Inhibice proteinkinInhibice proteinkin áázy Mzetazy Mzeta



OtOtáázky do budoucnazky do budoucna

� Je LTP indukována také jinými typy učení než pasivním vyhýbáním? 
� Maže inhibice PKMζ pomocí peptidu ZIP také jiné druhy paměti než place 

avoidance, což je kognitivní úloha vysoce závislá na hipokampu?
� Je toto vymazání paměti patrné i v jiných strukturách v mozku než je 

hipokampus?

– Některé určitě, např. chuťovou averzi v inzulárním 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

– Velmi nedávno bylo prokázáno, že u řady typů paměti tento 
mechanismus funguje, konkrétně pro prostorovou, operantní paměť a 
klasické podmiňování u savců

� 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.



LateralizaceLateralizace pampaměťěťovov éé stopystopy
�� LateralizaceLateralizace mmáá obecnobecněě vvííce významce významůů –– jednak rozdjednak rozdííly mezi jednotlivými ly mezi jednotlivými 

polovinami jednotlivých bilaterpolovinami jednotlivých bilateráálnlníích mozkových struktur (napch mozkových struktur (napřř. m. míírnrněě rozdrozdíílný lný 
objem pravobjem pravéého a levho a levéého hipokampu, mho hipokampu, měřěřený volumetricky (napený volumetricky (napřř. u lid. u lidíí i u potkani u potkanůů
–– zajzajíímavostmavostíí je, je, žže albinotie albinotiččttíí potkani Wistar jsou v hipokampu potkani Wistar jsou v hipokampu lateralizovlateralizováánini
podobnpodobněě jako jako ččlovlověěk, zatk, zatíímco pigmentovanmco pigmentovanáá zvzvíířřata z kmene Longata z kmene Long--Evans jsou Evans jsou 
hipokamphipokampáálnlněě lateralizovlateralizováánana opaopaččnněě).).

�� DalDalšíší význam tohoto pojmu význam tohoto pojmu –– lateralizacelateralizace ururččititéé funkce (funkce (ččasto u lidasto u lidíí) ) –– napnapřř pomocpomocíí
fMRIfMRI bylo zjibylo zjiššttěěno, no, žže pe přři uri urččitých mentitých mentáálnlníích ch úúlohloháách se ch se ääktivujektivuje jedna strana jedna strana 
mozku vmozku vííce nece nežž druhdruháá (PFC, hipokampus) (PFC, hipokampus) –– implikuje, implikuje, žže funkce e funkce „„ssíídldlí“í“ ve vve věěttšíší
mmíířře v jedne v jednéé z polovin z polovin -- lateralitalateralita

�� V experimentV experimentáálnlníí rovinroviněě –– napnapřř. potkani tr. potkani tréénovnovááni nauni nauččit se MWM, kterým byl it se MWM, kterým byl 
kakažždý den pdý den přřed tred trééninkem ninkem „„vypnutvypnut““ jeden z jeden z hipokamphipokampůů pomocpomocíí TTX (+ zakrytTTX (+ zakrytíí
opaopaččnnéého oka), nauho oka), nauččíí se takse takéé úúlohu lohu –– řřííkkáá se, se, žže pame paměťěťovováá stopa byla stopa byla 
lateralizovlateralizováánana do jednoho hipokampu do jednoho hipokampu –– tento typ tento typ lateralizacelateralizace je pomje poměěrnrněě mmáálo lo 
studovstudováán n –– BureBurešš a a FentonFenton, 90.l, 90.lééta v nata v našíší laboratolaboratořřii

�� Tento typ Tento typ lateralizacelateralizace lze snadno detekovat pomoclze snadno detekovat pomocíí testu vybaventestu vybaveníí, kdy , kdy „„vypnemevypneme““
natrnatréénovanou hemisfnovanou hemisfééru a zvru a zvíířřeti pak zbýveti pak zbýváá k navigaci pouze hemisfk navigaci pouze hemisfééra ra neivnneivníí ––
vybavenvybaveníí bylo skutebylo skuteččnněě popošškozenokozeno



InterhemisferInterhemisfer áálnln íí transfer transfer 
pampaměťěťovov éé stopystopy

�� BureBurešš a a FentonFenton ukukáázali, zali, žže krome kroměě
lateralizacelateralizace mmůžůže u te u tééto stopy to stopy 
dochdocháázet takzet takéé ke spontke spontáánnnníímu mu čči i 
nucennucenéému pmu přřesunu pamesunu paměťěťovovéé
stopy z jednstopy z jednéé natrnatréénovannovanéé
hemisfhemisfééry do druhry do druhéé. . 

�� SpontSpontáánnnníí transfer je vyvoltransfer je vyvoláán n 
zpravidla krzpravidla kráátkou expozictkou expozicíí
prostprostřřededíí s obs oběěma hemisfma hemisféérami rami 
intaktnintaktníímimi

�� Nucený transfer je vyvolNucený transfer je vyvoláán n 
ponechponecháánníím obou hemisfm obou hemisféér r 
intaktnintaktníích a odkrytch a odkrytíím obou om obou oččíí



InterhipokampInterhipokamp áálnln íí syntsynt ééza za 
lateralizovanýchlateralizovaných engramengram ůů

�� FentonFenton a spol. uka spol. ukáázali, zali, žže je moe je možžnnéé kakažždou hemisfdou hemisfééru natrru natréénovat novat 
na 2 orientana 2 orientaččnníí body (poubody (použžili celkem pouze 4 orientaili celkem pouze 4 orientaččnníí body, ABCD). body, ABCD). 

�� LevLeváá AB, pravAB, praváá CD, poslCD, poslééze testovali ze testovali úúspspěěššnost s obnost s oběěma hemisfma hemisféérami rami 
intaktnintaktníímimi

�� Výkonnost ABVýkonnost AB (stejn(stejněě jako pjako přři osvojeni osvojeníí) ) > > pouze pouze ACAC (synt(syntééza za –– ststáále vysoko le vysoko 
nad hranicnad hranicíí nnááhody) hody) >> AE (s novým, neznAE (s novým, neznáámým orientamým orientaččnníím bodem; m bodem; 
na hranici nna hranici nááhody)hody)

–– Fenton AA, Fenton AA, ArolfoArolfo MP, MP, NeradNerad L, Bures J. L, Bures J. InterhippocampalInterhippocampal synthesis of synthesis of 
lateralized place navigation lateralized place navigation engramsengrams.. Hippocampus, 1995Hippocampus, 1995

�� Tento typ experimentTento typ experimentůů vyvyžžaduje preciznaduje precizníí kontrolu orientakontrolu orientaččnníích bodch bodůů, , FentonFenton
a a spolspol tento pokus provtento pokus prováádděěli v MWM ve tmli v MWM ve tměě, body ABCD byly pouze sv, body ABCD byly pouze svííttííccíí
obrazce.obrazce.



Patofyziologie pamPatofyziologie pam ěťěťových stopových stop

�� AmnAmnéézie, zie, hypermnhypermnééziezie
((SolomonSolomon ŠŠereerešševskijevskij--
neuropsychologneuropsycholog A. A. LurijaLurija))

�� AmnAmnéézie zie –– retrogrretrográádndníí, , 
anterogranterográádndníí –– nemusnemusíí být být 
abslutnabslutníí, mohou být gradovan, mohou být gradovanéé

�� NapNapřřííklad pacient H.M. klad pacient H.M. 
(s resekc(s resekcíí MTL vMTL vččetnetněě
hipokampu) trphipokampu) trpíí anterogranterográádndníí
amnamnééziziíí a a ččasovasověě gradovanou gradovanou 
retrogrretrográádndníí amnamnééziziíí ––
nepamatuje si udnepamatuje si udáálosti tlosti těěsnsněě
ppřřed operaced operacíí, ale velmi star, ale velmi staréé
vzpomvzpomíínky zachovnky zachováány.ny.


