Zmeny v mozku na zaklade zkusenosti

- vliv prostfedi na strukturu a funkci mozku
- “starnuti” mozku — ¢asto klesa schopnost téchto zmén

- Kritick& perioda — doba, do kdy je jesté vliv prostfedi ucinny
- zlom — nahly nebo pozvolny

= doba, po kterou je urcité chovani vyrazné nachylné (nebo dokonce vyzaduje)
na specificky vliv prostredi, aby byl umoznén normalni vyvoj

Priklad — husy 1. den po narozeni nasleduji 1. vétSi pohybuijici se objekt (i nezivy)
- ireversibilni proces
- kritick& perioda je méné nez jeden den
- pokud malé husy nejsou vystaveny tomuto stimulu 1. den — problémy ve
vztahu potomek-rodic



Zpevni ptaci

- Zpév pro prildakani pozornosti opaéného pohlavi
- uci se pfi dospivani poslechem v hejnu od “uciteld”, napodobuje je, trénuje — az

se to nauci

- jakmile pohlavné dospéje bez pfedchoziho stimulu — “abnormalni” zvuky

 Crystallized song

Stage

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Time (days)




Vyvo| jazyka

- u lidi nutna dlouha postnatalni “zkusenost” a trénink pro spravny vyvoj
- tato zkuSenost a trénink ale musi probéhnout v raném détstvi
- “feral children”

- schopnost naucit se cizi jazyk bez pfizvuku a gramaticky spravné do 7-8 let véku

- pak dramaticky pokles (A) Aveas Focal

achvated differences

Children
age 7-10

Adults

- nicméné zmeény na zakladé zkusenosti i u dospélého mozku
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Uceni a pamet
Uc&eni — proces ziskavani novych informaci

Pamét — je schopnost uchovavat a pouzivat informace

Mozek ziskava, zpracovava a ukladi informace a tato informace muze byt nasledné
vyuzita aby ovlivnila nase chovani

- dusledkem je zménéna odpoveéd na opakovany stimulus
Neurobiologie — determinace oblasti mozku které dulezité pro uceni a pamét

- determinace zmeén synapsi vlivem zkuSenosti
- ur€eni molekul které ovliviuji pamét
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Uceni a pamet
Modelové organismy — schopnost zménit své chovani na zakladé ziskané

informace (na zakladé udalosti, situace, mista, objektu, chovani ...)

Uceni a pamét’ je komplexni fenomén — zahrnuje cely organismus

- snaha o zjednodusSeni a o korelace s elektrofyziologickymi a molekularné-
biologickymi proces v ¢astech CNS, které se zde uplatnuji

Hledaji se zmény v CNS, které se odehravaji béhem ucéeni a vyvolani paméti

A tyto zmény se hledaji na izolovanych neuronech a neuralnich drahach/sitich

... ato v oblastech CNS, které jsou pro tyto procesy dulezité



UcCeni a pamet

Hypotéza:
- sila synaptickych spojeni — je plasticka (modifikovatelna) — zkuSenost —
ovlivnéni sily synapsi

Tedy — sila synapse je zakladni jednotkou ukladani informaci

Spravné chovani — nauc¢eno protoze dusledek uspésneho chovani posilil
spojeni mezi stimulem a spravnou odpovédi

A naopak

Spatna reakce — v dusledku vede k zeslabeni spojeni mezi stimulem a
spravnou odpovéedi



Nervova plasticita

= schopnost neuronu modifikovat své biochemické a morfologické vlastnosti jako
odpovéd na externi stimuly

- predevsim regulaci sily synapsi
- tvorba a zanik synapsi

Jakékoli zmény synapsi = synapticka plasticita — dva typy:

kratkodobé zmeny Ucinnosti synapsi (obvykle posileni zapojenim iont. kanald,
proteinkinaz, ...) — aktivace postsynaptickych receptoru

— obvykle rychlé zmény (hodiny)

dlouhodobé zmeny — strukturalni modifikace existujicich synapsi a tvorba novych —
zavislé na aktivaci genove exprese, pravdépodobny mechanismus dlouhodobe
pameti



Synapticka plasticita

Funk&ni synapticka plasticita - zména ucinnosti jiz existujicich synapsi

napf. dlouhodoba potenciace (LTP) — vysoka frekvence vzruchu v hipokampu —
zesileni synaptické sily spoju jez pouzivaji glutamat jako neurotransmiter

- postsynapticka burika aktivuje blokované glutamat. receptory
- presynapticka bunka zvysSuje uvoliovani glutamatu

Morfologicka synapticka plasticita - zména struktury synapsi nebo tvorba novych

— pocet vacku, velikost aktivni zony, velikost synaptického knofliku, velikost
postsynaptické struktury, pocet a velikost postsynaptickych receptoru

ZvétSeni synaptickeé struktury - inkorporace nové membrany:
- snizeni endocytozy vacku z membrany po uvolnéni neurotransmiteru
- fze jinych vackd s membranou — napf. plasmalema prekurzor vesicles (PPV)

tvorba novych synapsi — kontrola geny regulujicimi expanzi membrany, skladovani a
fazi vaCkl (SNARE a SNAPS)



UcCeni a pamet

2 zakladni modelové systémy pro studium zmeény sily synapsi
— jednoduchy systém a LTP

Jednoduchy systém — reflex u Aplysia californica

Habituace
Senzitizace

Short-term habituace — udélam-Ili habituaci jednou, po kratké pauze po dotyku
siphonu je reakce skoronormalni

Long-term habituace — opakuiji-li habituaci nékolik dni— po kratké pauze je
reakce na dotek siphonu stale snizena



Nervova plasticita - Aplysia
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Nervova plasticita - Aplysia

Short-term senzitizace

Facilitatory
interneuron

- prodlouzeni trvani depolarizace
fosforylaci/inhibici draselnych :
kanald — uvolni se vice glutamatu =
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Nervova plasticita — Aplysia
Long-term senzitizace

Facilitatory
~ interneuron

[ Unidentified proteins
‘| responsible for synaptic |

Ubiquitin-hydroldza — degradace regula¢nich podjednotek PKA —
dlouhodoba aktivita PKA



Long-term potenciace v hipokampu

LTP

- hipokampus — u savcu — u¢eni a pamét

- zde jiZ nemozno na jeden neuron proto méfeny skupiny neurond
- v jednotlivych ¢astech hipokampu

1. pokus:
- silny impuls zesiluje odpovéd na slaby impuls



LTP

Rodent hippocampus

/' CA1
pyramidal

Schaffer i
collaterals

3
pyramidal
cell

r !f,-;p-'—"'-\.-___‘_.”_ it o

Mossy
fibers

Dentate —

Entorhinal
cortex

l Perforant path

Dentate
gyrus

l Maossy fibers

CA3 pyramidal
cells

Schaffer
collaterals

CA1 pyramidal
cells

Perforant path
gyrus (from entorhinal
cortex)



LTP

(A) CA1
pyramidal
cell

Schaffer
collaterals

CA3

i Y
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e

Dentate
gyrus —!

pyramidal  Mossy
cell fibers

FIGURE 2.5

(A) Bliss and Lomo discovered LTP by stimulating (S) the per-
forant path and recording (R) in the dentate gyrus. (B) They
first applied a weak stimulus (WS) to the perforant path and
measured synaptic activity. They then applied a strong stimu-
lus to the perforant path. It evoked more synaptic activity
than the initial weak stimulus. In addition, however, the strong
stimulus (SS) produced an enduring increase in the synaptic
response to the WS. This enhanced response is called long-

term potentiation (LTP). SE = stimulating electrode; RE = WS —>SS—WsS
recording electrode.

@

Synaptic activity



LTP

- pokusy délany pavodné na zivych zviratech ale lze i in vitro

- na Schafferovych kolateralach v hipokampu

- ruzné kombinace ruzné silnych stimulu

(A)

| "'g“wl‘l]l'fﬁh'i

CA1

pyramidal
Schaffer cell
collaterals
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el
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LTP

— neurotransmiter glutamat (hlavni excitacni neurotransmiter v mozku)

- glutamatové receptory

AMPA Kainate NMDA

Ca* @ .
Na* O Na* O ® Q ga
o} o O

ﬁ @ /Glutamate
’ QOutside cell

Inside cell

O Nat O Nat e Q@
: Nat O @
Q O . Ca?t



LTP

NMDAR - studie s inhibitory — jejich fce dulezita pro vznik ale nikoli pro udrzeni LTP
- propousti Na*, ale pfi urcitych podminkach i Ca?* ionty
- vazebné misto pro glutamat i pro Mg?* ionty (je v poru)
— Mg?* musi byt odstranén, aby prosel Ca?*
- Mg?* odstranén, kdyz se navaze glutamat a kdyz doje k depolarizaci
— k depolarizaci dojde diky AMPA-glutamatovym receptoriim

(8) MNa' Glutamate

At resting potential During postsynaptic depolarization (A) Cai'\
@) /

Presynaptic
terminal

Presynaptic
terminal

oo . — -
o Mg®* blocks © Mg?" expelled
/ NMDA receptor Na'q Ca2‘e (G from channel

W

T .
AMPA—"

. receptor

e Y
Dendritic Y
spine of

postsynaptic
neuron — [



LTP

asociativni uceni (Pavlovovské reflexy)
dva nezavislé inputy blizko sebe (asové) — opakované — pak i CS vyvola reakci

asociativita — sousedni synapse silné stimulované — “asociativni” depolarizace
CS — glutaméat na NMDAR

US — depolarizace membrany — otevieni NMDAR pro CS
- silny podnét umozni reakci na slaby podnét

(A (B) (©)

cS —» (_)- ——TIUSJI CS —>» lx _}-::_-_-_ g

o -Zf Weak synaptic connections d Strong synaplic connections




High-frequency
stimulation

L Synaptic activity

Ca?* influx je kliCovy pro vznik LTP — funguje jako
druhotny prenasec — posttranslacni modifikace

- transkripce, translace . w!v -
Biochemical imeractions—l
- zvySena funkce AMPAR — jejich vySSi pocCet ~l' l
- tiché synapse nemusi mit AMPAR T i f—
Post-translation Transcription,
AMPA receptor - madifications translation

Dendritic -______ . A S
0 Enhanced AMPA
receptor function

( Strengthened synapses —‘

B 2
( LTP




LTP

Ca?* — vaze na kalmodulin — aktivace CaMKI|
CaMKIl — hodné v PSD zéné€, inhibice — zablokovani LTP
- regulace aktivity i transportu AMPA receptoru
- dulezita pro indukci i udrzeni LTP (studie s inhibitory)

- schopnost autoaktivace
- v LTP i dalsi kinazy — PKA, PKC ...

Glutamate

receptor

Calmodulin

kinase I1 :
Protein

kinase C

K Substrate /

phosphorylation

Dendritic =
spine of
postsynaptic
neuron



LTP

AMPAR - ruznéa kombinace podjednotek GIuR1 az 4
- GluR1 hodné v LTP — fosforylovana CamKiIl,
- vySSi propustnost pro Ca?* ionty
- GIuR2 — naopak snizuje aktivitu GluR1
v klidu v hipokampu — AMPAR hlavné z GIluR2 a 3

po synaptické stimulaci vedouci k LTP — hodné AMPAR bez GluR2

AMPA AMPA
subunits receptors
A0,
|q |i \;-
Glum\ | GIUR1-GIuR il
|| |
\ 4
i

GuRz MMl  GluR1-Giur2 [l

GluR3 ' GluR2-GIuR3 |




Basal state NMDA AMPA )m/]th GluR2
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AMPA with GluR1

Fosforylace GIluR1

Dendrite

AMPA with GluR2 ™

e
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— —

Regulatory function

@) ser 818 anchors GIURT1 to the PSDZ
2+ at
Ser 831 changes GluR1 channel conductance Stage 2 o o° © AMPA with GluR2  NMDA_ Ai\?wilh GluR2

Ser 845 traffics GluR1 to extrasynaptic region

— aktivace PKA — AMPAR inzerce do extrasynaptického prostoru, nasledné Ca?*
z NMDAR - aktivace PKC a AMPAR do PSD zony, GluR1 AMPAR v LTP po Case
nahrazeny GIluR2 AMPAR, ale jejich poCet v PSD z6né je mnohem vétsSi nez pred
LTP stimulaci



LTP

LTP — trvani zavisi na parametrech stimulu

slaby stimulus — kratkodoba LTP (hodiny) (S-LTP)

silny stimulus — dlouhodoba LTP (dny az mésice) (L-LTP)

S-LTP — postranslacéni modifikace (nikoli produkce novych proteint)

L-LTP — hypotéza genomové signalizace
(stimul — signalizace — transkripce — preoteosyntéza — L-LTP)



LTP

CREB — TF — KO myS —ne L-LTP (ale ano S-LTP)
drozofila s mutovanym CREB — poruchy paméti
CREB - aktivace fosforylaci — cela fada signalnich drah vede k této fosforylaci
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LTP

inhibitory PKA a ERK — blokuji L-LTP
ERK aktivovan neurotrofnimi faktory pfes RTK

CaMKIV

G-protein-coupled Ca”* channel Receptor tyrosine
receptor kinase

Electrical
signal

Qutside
cell

Adenylate
Heterotrimeric cyclase
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“ras.
) - Protein

‘. kinase A \ / Newly synthesized
protein, e.g., enzyme,
f O structural protein,
24/ / channels
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LTP

L-LTP — je potfeba transkripce a translace
- nicméneé translace prakticky ihned po indukci L-LTP
- mRNA uz tam musi byt pfitomna
- prvotni translace probiha lokalné v dendritech - je tam ER, Golgi, mRNA

— inhibitory proteosyntezy jen do somatu — porad dochazi k indukci LTP (méfeno
elektrodami na preparovanych Schafferovych kolateralach), pokud inhibitor do
dendritu — inhibice indukce L-LTP

Genomicka signalni kaskadda — nove proteiny az za 30 — 40 minut
Lokalni proteosyntéza — nové proteiny béhem minut

Translated locally Translated from mRNA preduced
from existing mRNA by the genomic cascade

T Minutes to hours

HFS



Synapticka plasticita

casoveé faze




Synapticka plasticita

- molekuly uplathujici se v ranné fazi LTP

Proteinkinazy

PKA, PKG, ERK, PKC, CamKII — jejich inhibitory prevence LTP
tyrozin-kinadzy- src, fyn, pyk2 - KO mysi rovnéz poruchy LTP

- receptory pro neurotransmitery - fosforylace — zmeéna Gcinnosti, internalizace, receptor
recruitment na membranu

- fosforylace cytoskeletu — zmény morfologie — zmény architektury synapsi

Nitrosylace

Glykosylace

LTP se ucastni také presynapticky terminal

— zvySene uvolfovani neurotransmiter «<— uvolnéni retrogradniho prenasSece z
postsynaptického terminalu (oxid dusnaty, kyselina arachidonova) — fosforylace
proteinu v presynaptickém terminalu



Synapticka plasticita

Faze I

— syntéza novych proteinl - zvySena translace
- zvySena stabilita mRNA - CamKllalpha v LTP

CamKllalpha mRNA nejen v téle neuronu ale i v dendritech (lokalné zvySena stabilita?)

Faze Il

— zvySena transkripce, geny ranné a pozdni faze, role transkripénich faktoru



Synapticka plasticita — faze Il

— geny ranné faze — zvySena transkripce 15-45 minut po stimulu
- jejich syntéza nezavisi na syntéze jiného proteinu

Transkripéni faktory

* DbZIP family (leucin zip) — fos, jun, CREB, C/EBP

« zinc-finger proteiny — zif/268, NGF-IA, Krox24

* Rel proteiny - NFKB

e CREB - KO myS$ — nema pozdni fazi LTP - problémy s u¢enim

o 2if/268 — KO mysS — nema pozdni fazi LTP - problémy s uenim

Ostatni
e - rustovy faktor beta-activin, tPA, cox2

 tPA KO mysi — deficit v indukci LTP v nékterych regionech hipokampu



Synapticka plasticita — faze Il

geny pozdni faze — zvySena transkripce 2-3 hodiny po stimulu
— nardst patrny i po 2 dnech

e vesicle associated proteins — syntaxin, synapsin

e receptory neurotransmiterdl — NMDA, mGIuR5

e rustové faktory — BDNF, IGF-1

e proteinové kinazy — ERK2, PKC

e proteazy a jejich inhibitory

« adhezivni molekuly morfologicka remodelace synapsi
e regulatory cytoskeletu



LTP

Jaké mRNA v dendritech translatovany:
— CaMKIl, , GluR1 a GluR2, eukaryoticky elongacni faktor 1A ...

KliCova otazka — neuron — vice synapsi — néktere aktivni a nékteré ne — jak zajisténo ze
MRNA (protein) dopravena k té aktivni synapsi

Synaptic tagging hypothesis — po stimulaci synapse — generovan tag, ktery oznaci aktivni
synapsi, ke které je potfeba dodat material (ten tag nejspis lokalné syntetizovany
protein (skupina proteinu)

Mozné tagy/signalizace — profilin, CamKIl, Homer 1a, PAK, ERK1/2 ....

— dulezity aktinovy cytoskelet a vazba na néj



Cas*vLTP

- narust Ca2* iontu v cytoplazmé je klicovy
- zdroje Ca?* - extracelularni
- intracelularni (ER — rychle uvolnéni a nacerpani Ca?*)
- IP3R (aktivovany IP3 — napf po aktivaci mGIuR1)
- RyR receptory (regulace influxem Ca?*)

(A) Compartments of the neuron

Dendritic spines

_51§L§%L/f§m

Dendritic compartment

e
_ 7 Nucleus

(B) Sources of calcium
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Ca?*v LTP

na indukci LTP se mohou podilet vSechny 3 mozné zdroje Ca?* (RYR, IP3R, vdCC) - kazdy
indukovan jinym signalem

LTP1 LTP2 LTP3
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IP3R i v dendritech, vdCC a RYR asi spi$ funguji v somatu
- agonista IP3R — zesileni LTP, indukce lokalni proteosyntézy v dendritech,

- influx Ca2* z NMDAR je dulezity, ale sdm nestaci pro indukci LTP (nutné i jiné zdroje Ca2*)



LTP a morfologie synapsi

LTP — zména struktury (morfologie) synapsi
Synapse — mnoho tvaru a velikosti
Obvykle — malé synapse — dynamicnost
- velké synapse — stabilngjsi
- velikost tedy ukazatelem stability synapse

Tvar synapsi - aktinovy cytoskelet — regulace béhem LTP

Glutamat - NMDAR — zvétSeni objemu synapse a pridani AMPAR
(nikoli NMDAR)

¢im vétSi synapse v LTP — tim vice AMPAR (korelace s NMDAR neni)

Aktin — leSeni pro proteiny, transport, morfologie, internalizace AMPAR ...
- inhibitory polymerizace aktinu — inhibice LTP
- LTP — vice F-aktinu (polymerizovaného aktinu)



LTP a morfologie synapsi

ADF/cofilin — bunécény regulator polymerizace aktinu — role v LTP

(A) (B)
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LTP a morfologie synapsi

Kadheriny — dulezité pro udrzeni struktury synapse (pre a postsynapticka burika)
* neuralni kadheriny — Ca?* dependentni cell-adhesion molekuly
« monomery — slaba adheze, dimery — silnd adheze
o stimulace LTP — dimerizace kadherinu (blokovana inhibici NMDAR)
o /l:%} t_ dimer

(A) p

| \ /‘
rece ptﬁ I = \
AMPA -y PSDZ

Presynaptic \ //
receptor— Ty \_}/ NN b o e
G-actin —__ ____\ L = (/ F-actin - 9

terminal |_ quh
frequency
stimulation
Al a s ~
LA _IB.----"\)(-)"\L.\
vesicles ——s r )
\'\C._}. |r '| ()
e
| i

Synaptic
= : —

— Postsynaptic —

Cadherin :
Cadherin~_

spine

T ——




LTP stabilita

Pamét — synaptic plasticity hypothesis — synapse jsou modifikovatelne, ale
musi byt i stabilni (dlouhodoba pamét)

Stabilita velké synapse po LTP — nepfibude-li NMDAR ale jen AMPA — pak do
stejné (ale mnohem vétsi synapse) je stejny influx Ca2* a ten uz u mnohem
vetSi synapsi nemusi stacit na dalSi aktivaci plastickych zmén synapse —
coz odpovida pozorovani, ze vétsi synapse jsou stabilngjsi

AMPA
receptor..

NMDA
_~receptor

Ca?!
channel .
O -




Pamet aLTP

Ale pochopitelné — LTP ke skuteéné situaci v mozku a ukladani paméti muze mit
daleko — nicméné zmény synapsi se dosud jevi jako nejpravdépodobnéjsi
hypotéza

Pamét — vSechny testy — subjekt je vystaven néjaké zkuSenosti - a pokud dojde
k vytvoreni pamétové stopy — nasleduje zména chovani (coz je trochu
zjednoduseni skute€nosti - roli totiz hraje cela fada faktord - chut' za¢astnit se
testu, pozornost, schopnost vnimani ....)

Moznosti na urovni CNS — poskozeni (vypnuti) urcité ¢asti mozku (elektroda do
této ¢asti mozku), ovlivnéni urcité ¢asti mozku latkou (misto elektrody kanyla),
genetické inzenyrstvi

Problém — poSkodim-li (vypnu-li) urcitou ¢ast mozku a pozoruji neschopnost se
ucit — muze to byt i tim ze poruSim motivaci, pozornost, schopnost vnimat
podnéty, motorické schopnosti ...



Pamet a LTP

Pamét — kratkodoba, dlouhodoba

- retrogradni amnézie — uder do hlavy — nepamatujete si co se stalo kratce pred
uderem, ale to co se stalo dfive si pamatujete

- hypotéza — to co se stalo tésné predtim — pamét je jesSté v aktivnim stavu

v/ v v/

Stabilizace paméti — konsolidace pameéti
— pamét je ze zacatku méné odolna k naruseni a potrebuje byt stabilizovana

Ztrata paméti — porucha v ukladani pamétové stopy, porucha v jejim zpfistupnéni
— ta druha moznost opét komplikuje pokusy s u¢enim u zvirat (tezko ji lze
néjak v pokusech vyloucit)



Exploration

A BELE,
V4 v A4 vd (B
Testovani uceni -~ 7
MysS — 3 zakladni testy l
Tone
Inhibitory avoidance conditioning { FSY»
— mysS do sveétlé Casti boxu, ma tendenci presunout s __ :
se do tmavé &asti boxu (dostane-li ale po presunu [ et

lehky elektricky Sok - po nasledném umisténi do
svétlé ¢asti se doba nez se rozhodne pfesunout
do tmave Casti prodlouzi

Fear conditioning ; EEEEE et

Spatial learning in a water—escape test




Glutamatove receptory a pamet

NMDAR

— vyuziti antagonistu — NMDAR v hipokampu potfeba pro pamét ve spatial learning
testu

- geneticky upravené — NMDAR - ze 4 podjednotek — musi tam byt NR1 i NR2

podjednotky
- KO NR1 mysi v CA1l oblasti hipokampu - ve vSech 3 typech
testu poruchy

- s NR2B podjednotkou lepsi indukce LTP nez s NR2A
(rtizné podminky pro otevieni kanalu)
- mysSi s overexpresi NR2B v hipokampu — zesileni paméti ve vSech 3 testech
(Doogie mice)

kanarci — sezénni variace v kompozici NMDAR receptoru (song learning na jafe —
vice NR2B v nékterych oblastech mozku dulezitych pro u¢eni toho zpévu)

nicméne — fada studii, kde pamét i za silné inhibice NMDAR — existuiji i jiné drahy



Glutamatoveé receptory a pamet

AMPAR

— infuze antagonistid AMPAR do oblasti kortexu v sousedstvi hipokampu — inhibice
zapamatovani v mnoha testech

- fear memories — vice mGluR1 v amygdale
- prevence mGIuR1 transportu (DN receptor) — porucha fear conditioning

- kandidat pro vyvoj léku pro posileni paméti — ampakiny

Ampakiny — prochazi blood-brain bariérou, vazba na AMPAR, po aktivaci receptoru
glutamatem prodlouzi dobu otevieni kanalu (Na*) — zvySeni pravdépodobnosti
depolarizace — zvySeni pravdépodobnosti aktivace NMDAR — fada studii
prokazuje pozitivni u€inek ampakinl na zlepSeni paméti

Vyuziti antagonistt AMPAR a NMDAR do hipokampu — v nékterych testech - oba
receptory potfebné pro vytvoreni paméti, ale pouze AMPAR i pro jeji vyvolani



CamKIl a pamet

KO mysS — ne indukce LTP, Spatné vysledky v spatial memory testu

Autofosforylace — zesileni synapse, mysi s mutaci — nemoznost autofosforylace —
poruchy LTP a poruchy spatial memory testu (nicméné mély problémy se vibec
naucit plavat k té platformé&) — mozna nejen porucha paméti ale i porucha
néjakych senzorickych funkci

- tyto mutantni mysi - porucha v one-trial inhibitory avoidance learning, ale uz nikoli
pokud se to uceni provedlo nékolikrat — mozna tedy autofosforylace CaMKI|
dulezita pro rychlou pamét

CaMKII do hipokampu virovymi vektory — malé zlepSeni ve spatial learning testu

Fear conditioning — vice fosforylované CaMKIl v amygdale, inhibitor aktivace
CaMKIl — inhibice fear conditioning



Konsolidace pameti

— translace a transkripce

Short term memory — rychle se vytvofi, rychle muze zmizet, nachylna k naruseni

Long-term memory — potfebuje €as vytvoreni, pomaleji mizi, méné nachylna
k naruseni

Dulezity parametr — ¢as mezi u¢enim a pokusem

— je-li 1-2 hodiny (short-term memory)
- je-li 24 hodin (long-term memory)



(A) Dimensions of memory traces
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Long-term memory

Transkripce
- inhibitory transkripce — inhibice long-term memory (aplysia, Drosophila, mys)

« CREB - KO mysSi — normalni fear conditioning je-li ¢as 1 hodina (retention
interval), ale poruchy kdyz je ¢as delSi (podobné i u dalSich 2 testd) — nicméné |
studie kde tomu tak neni (jina draha aktivovana u téchto KO mysSi ??7?)

 CREB - antisense oligonukleotidy do hipokampu pred u€enim (spatial learning)
— porucha dlouhodobé paméti

* Fear conditioning a inhibitory avoidance training — aktivace CREBem-
regulované transkripce v hipokampu a amygdale (fizeno PKA a MAPK — jejich
iInhibitory — porucha long-term memory a aktivace CREB)

 (Gen Arc — immediate early gen, rychla transkripce, kdyz mys prozkoumava nove
prostiedi (i spatial learning test), inhibice tohoto genu (poruchy spatial learning
testu), lokalizace v dendritickych synapsich se synaptickou aktivitou, dulezity pro
konsolidaci nikoli tvorbu paméti, regulator aktinového cytoskeletu



Long-term memory

Translace

* Inhibitory translace — inhibice long-term memory (ale ne short-term memory)
— ale — mnohé z téchto inhibitoru jsou toxické nebo ovliviuji celou Fadu
funkci neuront (mnozstvi neurotransmiterd ...) — syntéza proteinu tedy ale
neni potfeba pro short-term memory



Modulace pameti hormony

Synapse, které ukladaji pamét mohou byt ovlivhény napf. hormony

- pamétové modulatory — jejich vliv obvykle tésné po nebo béhem uceni (napf.
leknu se chrestySe — adrenalin do obéhu — dlouho si to budu pamatovat)

- promitani obrazku lidem (zaroven nékterym adrenalin a jinym ne) — ty
s adrenalinem si Iépe pamatuji

- ruzné oblasti mozku tak mohou ovliviovat ukladani informaci v jinych oblastech
mozku (takova regulaéni funkce prokazana pro amygdalu) — do amygdaly
agonisté nebo antagonisté adrenalinu — vliv na pamét’ ulozenou v jinych
oblastech mozku

__ b Other cortical
4 regions

[
‘ Hippocampus

Basolateral J I

amygdala

- \; Basalis 1 ‘ Entorhinal _—‘ _ _

magnocellularis ‘ cortex ‘

Caudate nucleus

‘ Nucleus &
= accumbens :




Modulace pameti hormony

Adrenalin z krve neprochazi blood-brain bariéru — signalizace do amygdaly
pres nervus vagus

~ Amygdala 2

Solitary tract - g e ‘
nucleus |"f\ € —\FT— ; < (—> Norepinephrine /
\ o ; i
\ V) '
\ Brain
; J " Vagal

}

Epinephrine

Adrenalin ovliviuje transport AMPA receptoru v hipokampu

- modulacni funkci i jiné hormony — Glukokortikoidy (kortikosteron) — taky vliv
pres amygdalu

Aktivita amygdaly — ovlivAuje transkripci a translaci v jinych oblastech mozku,
kde se uklada pamét (Arc protein v hipokampu)



,LZapominani*

Bezprostfedné po vzniku paméti — jeSté nekonsolidovana a nachylna k naruseni,
s ¢asem stoupa jeji stabilita

nicméné - vyvolani paméti muze vést opét ke zvyseni jeji citlivosti k naruseni

Spatial learning test — druhy den antagonista NMDAR tésné poté, co znovu
proveden spatial learning test — dalSi den problém se spatial learning testem

(misto NMDAR antagonistu i inhibitory translace, ....)
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,LZapominani*

e reconsolidation theory

Active trace theory Reconsolidated theory

Memory Makes the trace A. Initiates processes that degrade the trace
retrieval vulnerable to : _
amnestic agents B. Initiates a new round of protein synthesis

that saves the trace from degradation

Anisomycin Causes amnesia Blocks protein synthesis needed to rebuild
when the memory the trace. It does not cause amnesia; it
trace is in an active reveals the amnesia produced by retrieval.
state

 Mozné vyuziti— drug addiction — i po vyléceni, kdyz se dostanou zpét do
stejného prostredi — ¢asto relaps — pokud by se vymazala pamétova stopa
na prostfedi — ne relaps (nadéjné pokusy na mysich), stejné tak i
posttraumatické stresy by Slo odstranit béhem vyvolani traumatickych
vzpominek)



LTD

| A :|

- stejna draha oyramidal x_ | . i~
cell ™~ |'|' Schafter

collaterals

- stimulace Schafferovych kolateral 1Hz 10-15 minut

- rozdil mezi LTP a LTD dan mnozstvim Ca?* — maly narlst Ca?* — LTD
- vétSi narlst Ca?* — LTP

CAl
CA3 py ramidal



inhibuji vznik LTD
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Synapticka plasticita — poskozeni NS

Reorganizace senzorickych topografickych map v kortexu primatu po ztraté prstu (nebo

jen preruseni nervu v prstu)
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Synapticka plasticita — trenink




