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1. Uvod

UcCeni a pamét’ maji podstatny vyznam v kazdodennim Zivoté, jsou to slozité
déje probihajici v mozku. Nasi identitu do znacné miry utvafi to, co jsme se naucili
aco si pamatujeme. Proces ucCeni se neucastni pouze ziskavani dovednosti
a akademickych védomosti, ale podili se také na socialnim a emocionalnim vyvoji
ana vyvoji osobnosti. Jakékoliv poskozeni je zavazné jak pro postizeného
jedince, tak pro jeho okoli. Schopnost uCeni a paméti je tedy jednou
za jednotny systém. Jednotlivé typy paméti jsou vSak spojovany s riznymi oblastmi
mozku, které spolu do jisté miry spolupracuji. Pfedpoklada se koordinace mnoha
riznych oblasti mozku. Pamét i u€eni mohou byt vyrazné naruSeny u nékterych
psychickych a neurologickych onemocnéni, ale jsou znaéné citlivé i na kratkodobé
zasahy, jako napf. na stres nebo jednorazoveé podani navykové latky.

Na procesu uceni a paméti se podili synapticka plasticita, kterou tvofi
dlouhodoba potenciace a dlouhodoba deprese.

Podstatou neuroplastickych déji je modulace pfenosu signalu na synapsich
napf. zmény ve vydeji neuromediatord a neuromomodulatord, aktivaci receptoru
na postsynaptické membrané, aktivitt enzymd, upravé aktivity iontovych
kanald. Nebo mulze byt neuroplasticita podminéna zménami vztahl meazi
neurony, zejména pfebudovanim nebo vytvafenim novych synapsi, vznikem
¢i zanikem neurond, ristem jejich vybézku a trnu. Tyto déje se nasledné promitaji
do zmén funk&nich parametrl synaptického prenosu. Projevy plasticity tedy maiji
podobny zaklad, bez ohledu na pficinu, ktera je vyvolala a na oblast CNS, ve které
probihaji. Vysledné zmény se pak mohou nachazet na urovni komunikace mezi
jednotlivymi neurony (synapticka uroven), v ¢innosti mistnich neuronalnich okruhu
(uroven lokalnich okruhll), nebo ve vztazich jednotlivych funkénich mozkovych celku
(multimodularni aroven).

Plastické zmény neuronalnich systému( se uplatiiuji jak za fyziologickych, tak
i patologickych situaci a vyuzivaji obecnych mechanizmu bunécné funkce.

Cilem bakalarské prace bylo sepsat prehled rozdéleni jednotlivych typt uceni
a paméti, dale do jakych oblasti mozku jsou informace pro nékteré druhy paméti

ukladany, vysvétlit princip, jakymi mechanismy se pamét v mozku uklada a na zavér



je uveden prehled nékterych neuromediatori, které se podili na molekularnim

pfenosu informaci v nervovém systému.



2. Rozdéleni paméti

Pamét je schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat informace vétSinou osvojené
ucenim. V souCasnosti je pamét chapana jako soubor ,modult“ neboli rozlicnych
funk&nich systémd, které spolu vzajemné spolupracuji a jsou vazany na razné casti
mozku. Poskozeni jednoho modulu se nemusi projevit poskozenim jinych modulu. [1]

Uceni je vytvareni dlouhodobé pamétni stopy opakovanou prezentaci podnétu. [2]

Proces tvorby paméti se sklada ze tfi ¢asti:
1. tvorba pamétni stopy (uceni)
2. fixace, neboli konsolidace pamétni stopy (ulozeni)
3. vybavovani pamétni stopy (recall)

Podle doby uchovani informace se pamét’ déli na:

2.1. Kratkodoba pamét

Kratkodoba pamét uchovava informace omezenou dobu (pfiblizné 30-40
sekund) a dava je kdispozici pro dalsi manipulaci a pfipadné zpracovani.

Je charakterizovana omezenou kapacitou. [1, 3, 4]

2.2. Pracovni pamét

Pracovni pamét je védoma pamét pro nové udalosti. Trva déle nez
kratkodoba pamét, ale méné nez dlouhodoba. Vydrzi asi 60 sekund. Pfirovnava
se k tabulce nebo listu zapisniku. NapiSe se do ni kratky zaznam, ktery se vzapéti
vymaze, umoziuje FeSeni aktualnich situaci kazdodenniho Zzivota (pfiklad: jizda
na kole ¢i autem). Nové je oznaCovana jako druh kratkodobé paméti. V pracovni
paméti se rovnéz ukladaji a zpracovavaji informace nutné pro slozité kognitivni ukoly
napf. uceni, pochopeni jazyka, uvazovani. Pracovni pamét ma vlastnost rychlé
a trvalé promény jejiho obsahu. [5]

Pracovni pamét ma tfi slozky:

= fonologickou smycku

» vizuospacialni nacrtnik

» centréalni vykonnostni slozku
Fonologicka smycka je systém, ve kterém se ukladaji a vyvolavaji zvukové informace
feCové i nefeCové. Pokud se tyto informace neopakuiji, ztraceji se béhem dvou az tfi

sekund, pfi opakovani se mohou udrzovat dlouhodobé. [5]



Vizuospacialni  nacrtnik  zaznamenava  zrakové  prostorové informace.
s aktivaci zrakové kury tylnich laloku a kiry temennich i ¢elnich laloku. [5]

Centralni vykonnostni slozka kontroluje mechanismy pozornosti. Je vazana
na ¢innost kury prednich &asti Celnich lalokd. Umoznuje udrzet nové informace
,on line“ a zaroven je dokaze tfidit a rozhodne, jak se s nimi nalozi. Fonologicka
smyCka a vizuospacialni nacrtnik jsou podfizeny centralni vykonnostni slozce.
Pracovni pamét se podili na ukladani a vyvolavani informaci z dlouhodobé paméti,
dale na bezprostfedni manipulaci s daty a pfesunech informaci. Ruzné aspekty

pracovni paméti jsou pod kontrolou riznych oblasti ¢elnich laloku. [1, 5, 6]

2.3. Dlouhodoba pamét’

Dlouhodoba pamét saha do raného détstvi, néktefi lidé si vybavi udalosti

z obdobi kolem druhého roku zivota, ma velkou kapacitu. Déli se na deklarativni

(syn. explicitni) a nedeklarativni (syn. implicitni). [7]

Deklarativni pamét’ pfedstavuje védomé vybaveni udalosti nebo faktickych znalosti.

Patfi k ni:

a. sémanticka pamét - pamét pro fakta, pojmy, vyznamy slov a znalost
predmétl, neni zavisla na kontextu, neni tedy vazana na konkrétni Cas a
prostor, jejim obsahlm se musime ze znacné Casti védomeé ucit. Jedna se
vlastné o ,vnitfni slovnik®, [5, 7]

b. epizodicka pamét’ - pamét pro udalosti a jejich souvislosti vazané na konkrétni
Cas a prostor (— ,pfibéh*), zachycuje ¢asovou posloupnost.

c. déjova pameét - zaznamenava prostorovy sled udalosti (Casto se vSak
neodliSuje od epizodické paméti),

d. rozpoznavaci pamét’ - umoznuje rozpoznavani osob a mist.

Sémanticka i epizodicka pamét jsou paméti pro pojmy a souvislosti, které se
daji vyjadrit slovy. Tyto dva typy paméti jsou vazany na odliSné ¢asti mozku, nicméné
se prekryvaji a spolupracuji spolu. [1]

Dale se rozliSuje pamét neslovni - tj. pamét pro obrazy. Je vazana na pravou
polovinu mozku. Slovni pamét je vazana na levou ¢ast mozku. PoSkozeni levé Casti
mozku tedy muze poskodit slovni pamét a nechat spravné funkéni pamét obrazovou

a naopak.



Nedeklarativni pamét pfedstavuje zdanlivé nevédomé vybaveni informaci, které
vSak byly pfedtim nauCeny Ci alespon podvédomé ulozeny v paméti. Usnadriuje
chovani a motorické dovednosti tim, Ze do nich promita pfedchozi zkuSenosti.
Nedeklarativni pamét se mize délit na priming a na proceduralni pamét. [3]

Priming je druh nedeklarativni, nevédomé neboli implicitni paméti. Jiny druh
této paméti je napf. klasické paviovovské podminovani. RozliSujeme priming
percepcéni - modalitné specificky a koncepé€éni priming, ktery souvisi s tvorbou
pojmu, modalitné specificky neni. Ve skute€nosti vS§ak byva priming smiseny. [1, 5]

Proceduralni pamét’ je pamét pro dovednosti (napf. hra na klavir, jizda
na kole apod.). Tyka se dovednosti souvisejicich se slozitymi ucelnymi pohyby
a dovednosti poznavacich. Umoznuje, Ze opakovani urcité cinnosti usnadni
a zautomatizuje tuto Cinnost. Na proceduralni paméti se podili ¢asti mozkové kary
fidici hybnost, bazalni ganglia i mozecek. [3, 7, 8]

Zname dva typy nedeklarativniho uceni:

e senzorimotoricka koordinace - ¢lovék se uci pohybovat rukou opacné nez
ukazuje zrakova informace
e motorické uceni - cilem je vypracovani nové koordinace Cinnosti rliznych

svalovych skupin

Deklarativni a nedeklarativni paméti se mohou ovliviiovat a mohou v sebe navzajem
prechazet.

Emoc¢ni pamét’ je druh védomé i nevédomé paméti pro citové vyznamné
udalosti.

Tvorba pamétové stopy je z hlediska rychlosti zavisla na intenzité procesu
uCeni. Uc€eni je vrozena aktivita jedince, proces ziskavani zmén v chovani
organismu, proces zameérného osvojovani védomosti, dovednosti a navyku.

UCeni se déli na asociativni a neasociativni.

Do asociativniho uceni patfi pfedevSim paviovské podmifiovani (proces tvorby
podminénych reflexd, tj. doGasnych spojli v CNS) a instrumentalni uceni.

Neasociativni uceni pfedstavuje pfedevSim habituace - jde o jednoduchou
formu uceni, pfi které je neutralni podnét mnohonasobné opakovan a postupné ztraci

biologicky vyznam. Jedinec podnétu pfivykne a ignoruje ho. Opakem habituace



je senzitizace — kdy opakovany podnét zaCne vyvolavat vétSi odpovéd. Podnéty
se postupné stavaji biologicky vyznamné. [2]
DalSim typem uceni je imprinting (vtisknuti) kdy se v urCitém Casovém useku

silné vnimaji zevni podnéty. Timto zplsobem se uci Zivo€ichové [9].
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3. Neurobiologie pameéti

V lidském mozku je nékolik pamétovych systéma, které se liSi svym obsahem,
gasovym rozpétim, které pokryvaji a svym anatomickym podkladem. Cinnost t&chto
systému je do urcité miry nezavisla. [3, 10]

Pfi tvorbé pamétni stopy se vytvari spoje mezi dvéma misty v mozku, zejména
v mozkoveé kufe, v hipokampu, ale i v dalSich mozkovych strukturach napf. bazalni
ganglia — striatum, amygdala, diencefalon, bazalni telencefalon, mozecek aj.
Nasledkem toho dochazi ke zménam morfologickym (zvySuje se pocet
presynaptickych vackd s mediatory), elektrofyziologickym (zvySuje se aktivita
jednotlivych neuronud) a biochemickym (zvySuje se mnozstvi enzymu a ribonukleové
kyseliny). [9]

Kratkodoba pamét’ je zaloZzena na vzajemném propojeni tfi funkénich okruhd,
centralniho exekutivniho (asociani kira dorzolateralni frontalni krajiny) a dvou
okruhu ,unimodalnich®, které zahrnuji asocia¢ni zrakové a sluchové oblasti. [3]

Pro pracovni pamét’ ma zasadni ulohu prefrontalni kira — tj. klira pfednich
Casti Celnich lalokl. Integrita prefrontalni kdry je tedy vyznamna pro integritu
pracovni paméti. [11]

Cinnost fonologické smycky odpovida zvySené namaze levostranné kory
v blizkosti Sylviovy ryhy. Aktivita vizuospacialniho nacrtniku souvisi s aktivaci
zrakové kuary tylnich, temennich a Celnich lalokG a centralni vykonnostni slozka
je vazana na Cinnost pfednich a zevnich ¢asti prefrontalni kary.

Poskozeni hipokampu pfimo nenarusuje pracovni pamét.

Informace, ktera ma trvalejSi vyznam se muze z paméti kratkodobé &i pracovni
pfepsat do paméti dlouhodobé. Tento prepis trva nékolik minut, maximalné hodin.
Pamétni stopa obecné zacina aktivitou funkénich map v pfednim mozku, informace
uréena pro ulozeni do dlouhodobé paméti pfichazi ve formé impulsi do hipokampu
a zde je fixovana pomoci dlouhodobé potenciace. [8]

Dulezitou, ale pouze docasnou strukturou pfi ukladani informaci
do dlouhodobé pameéti je hipokampus. Na dlouhodobé paméti se také podili
limbicka c¢ast talamu. Talamus je soucast mezimozku, ktera je propojena
s mozkovou kurou.

Hipokampus je nejvnitfn&jsi &ast mozkové klry spankovych lalokd. Radi se

k limbickému systému a je soucasti hipokampalni formace. Limbicky systém je ¢ast
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Sedé hmoty velkého mozku, nachazi se na spodni a vnitfni strané obou hemisfér.
Dostava informace jednak z perifernich organud, jednak z korovych senzorickych
oblasti. Pro hipokampus je typicka zvySena citlivost na ucinky nékterych hormonda.
Eferentni drahy limbického systému vedou do Kkdry, retikularni formace,
prostfednictvim hypotalamu je napojen na autonomni nervovy systém. Limbicky
hipokampus, gyrus dentatus (zavit vroubkovany), gyrus cinguli (zavit opaskovy),
predni jadra thalamu, gyrus hippocampi (zavit konikovity), a area septalis (septum,

prepazka, u Clovéka ovSem kortikalizovana) a amygdala. Funkéné je k limbickému

systému fazena vétSina dolni ¢asti frontalniho laloku.

Obrazek 1: Limbicky systém a hipokampalni formace. Pohled zlevé strany

na pocitacovou rekonstrukci limbického systému. [10]

Hipokampus hraje vyznamnou roli pfi uéeni a konsolidaci deklarativni
a prostorové paméti. Pfi jeho poskozeni si postizena osoba neni schopna
zapamatovat nic nového. Staré pamétové stopy zlstavaji zachovany, stejné jako
nedeklarativni pamét, napf. motorické dovednosti. [1, 10]
Reverberacni okruhy hipokampu opakuji novou a také zavaznou informaci tak
dlouho, az je zapsana do synaptickych okruht dlouhodobégjSich pamétovych stop.
Septo-hipokampovy systém rozhoduje o dulezitosti dané informace a jejim
pfipadném ulozeni do dlouhodobé paméti. V této souvislosti se mluvi o komparativni
uloze, tzn. srovnani aktualni informace s minulou zkuSenosti a posouzeni jeji

dllezitosti & naopak nevyznamnosti.
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Obrazek 2: Schéma fezu hipokampem, které zobrazuje aferentni drahu (1), ktera
konCi synapsemi na granularnich bunkach gyrus dentatus; Splhava viakna (2) tvofi
synapse s pyramidovymi bunkami v oblasti CA3; Schafferovy kolateraly(3), spojuji
oblast CA3 s oblasti CA1. [9]

Ukladani informace do dlouhodobé paméti:

Informace z prostfedi napf. zrakové, sluchové ¢&i hmatové putuji pres
senzorické organy a drahy do primarnich smyslovych korovych oblasti, zde zustavaiji
jen velmi kratkou dobu a nasledné putuji do poly- a supra-modalnich korovych
oblasti nejprve bezprostifedné sousedicich a pak vzdalenéjSich. Informace poté
smérfuje pfes parahipokampalni karu a perirhinalni kiru do entorhinalni oblasti, ktera
je hlavni vstupné — vystupni souc€asti hipokampu. Z entorhinalni kary jde informace
do gyrus dentatus, do hipokampu (oblast CA3 a CA1), do subicula a zpét
do entorhinalni kliry. Z ni se informace vraci pfes parahipokampalni a perirhinalni
klru do modalné specifickych (unimodalnich) smyslovych korovych oblasti vyssSiho
fadu, tj. zrakové informace do zrakové kury, té cCasti, ktera sousedi s prvotni
zrakovou kuarou. Stejnym zpusobem jsou ukladany informace sluchové, hmatové
a nékteré dalsi.

Hipokampalni systém tedy umozfiuje ukladani dlouhodobé deklarativni
paméti do asociaCnich oblasti neokortexu. Kdyz se informace v asociacnich
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oblastech kortikalni sité ustali, podkorové struktury se stavaji méné dulezité, takze
ustalené pamétove okruhy se stavaji nezavislé na hipokampu. [12]

Smyslové korové oblasti ,niz§iho fadu®, predevs§im primarni, zUstavaji ,uvolnéné”
pro trvaly pfijem a zpracovani novych informaci. [4, 8]

Vnimani a uchovani informaci probiha viceméné ve stejné oblasti mozku.

Intaktni dlouhodoba pamét je tedy podminéna neporusenim parenchymu
a vzajemnych propojeni  hippokampu, entorhindlni a perirhinalni  kary

a parahippokampalniho gyru. [3]

Hipokampus neni nezbytny pro vybavovani starych vzpominek. Nachazi se v ném

lokalni okruhy s neurony pro prostorovou pamét’.

Amygdala
Hippocampus

Obrazek 3: Limbicky systém. [13]

Nedeklarativni pamét’ ma vice podtypu, které souvisi s rGznymi neuronalnimi
podsystémy. Mistem jeji lokalizace jsou predevSim primarni korové oblasti
a mozecek. PFi ziskavani motorickych navykd a pohybovych dovednosti maji hlavni
ulohu bazéalni ganglia a mozecek. Bazalni ganglia jsou velka jadra sloZena
z nervovych bunék. Jsou to podkorova ustfedi extrapyramidového systému,
propojena s kirou mozku, s jadry stfedniho mozku a s retikularni formaci. Skladaji
se z nékolika ¢asti rizného plvodu. Nejvétsi je nucleus caudatus (jadro ocasaté)

abocné od néj je nucleus lentiformis (jadro cocCkovité). Jsou soucasti slozitych
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obvodd mozkova kdra — bazalni ganglia — talamus — mozkova kura. Tyto obvody maji
Cetné odbocky.

Mozecek je €ast mozku nad mozkovym kmenem v zadni ¢asti hlavy. Je dulezity
rovnéz i pri klasickém podminovani.

Priming souvisi s ¢innosti rozsahlych ¢asti kdry temennich, tylnich
a spankovych laloku. [12]

Sémanticka pamét je distribuovana ve vice neokortikalnich oblastech.
V soucCasnosti se predpoklada, Ze existuje jen jeden spolecny sémanticky systém pro
slova i zrakové vjemy. Tento systém je distribuovan v levé hemisféfe. Zde existuje
sémanticka neuronalni sit, ktera zpracovava jak slova, tak obrazky. Tato rozsahia,
funkCni oblast se rozklada od horniho tylniho zavitu, pfes kuru stfedniho a dolniho
spankového zavitu az do spodniho Celniho zavitu. K jejimu posSkozeni dochazi pfi
rozsahlych lezich kary temporalni, parietalni a Castecné i okcipitalni oblasti.
Sémanticka pamét je relativné nezavisla na hipokampu. [3, 10]

Pfi kédovani informaci do epizodické paméti dochazi k aktivaci levé
prefrontalni klry a retrosplenické ¢&asti g. cinguli, zatimco vybavovani dat
z epizodické paméti aktivuje oboustranné precuneus a pravou prefrontalni karu.
Prefrontalni klra je spojena s hipokampalni oblasti. PFfi kodovani a vybaveni
informace z epizodické paméti se tedy aktivuji odliSné oblasti. [8]

KliCovou strukturou pro spravné fungovani epizodické paméti je medialni temporalni
oblast.

Entorhinalni kdra je oblast mozkové klry vnitfni Casti spankovych lalokd.
V této oblasti se sbihaji informace zakladnich smyslovych systému, pfedavaji se
do hipokampu, jenz je po zpracovani vraci do smyslovych korovych oblasti. Cinnost
této smycky je podkladem predevSim epizodické paméti. Cokoli ji poSkodi, poskodi
tvorbu védomé pameéti pro udalosti.

PFi ukladani informace do epizodické paméti je dulezité, zda jde o podnét novy nebo
jiz dfive prozity a zda je slovni nebo neslovni.

Systém podilejici se na ziskavani dat z epizodické paméti se Castecné prekryva
se systémem ziskavajicim informace uloZené v paméti sémanticke.

Ktvorbé bohaté strukturované epizodické paméti je nutna neposkozena
hipokampalni formace.

Na proceduralni paméti se podili Casti mozkoveé kury fidici hybnost a bazalni
ganglia. [4]
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Amygdala (mandlové jadro) je parova struktura lezici pod kurou pfedni ¢asti spankovych
lalokd mozku. Z funkéniho hlediska jde o soucast limbického systému, leZici v blizkosti
hipokampu. Samotna amygdala se ale pfimo nepodili na kédovani deklarativni paméti.
Vedle ucasti na emocCnim vyjadieni (= emocni exprese) pfidavaji emocni zabarveni
vzpominkam. V amygdale se rovnéz uchovavaji pamétové stopy strachu. Obecné se tato
struktura podili na utvareni emoc¢ni paméti. [2, 11]

Na pamétovém zpracovani prostorové informace se u lidi kromé hipokampu podili
prava mozkova hemisféra.
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Obrazek 4: Terminologie paméti a uvedeni struktur v CNS zodpovédnych

za pfislusny typ paméti. [14]
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4. Uloha kratko- a dlouhodobé potenciace

Zakladem uceni a paméti je synapticka plasticita. Jeji podstatou je schopnost
dlouhodobé udrzet zménu ucinnosti synaptického pfenosu mezi dvéma neurony.
Je vyvolana specifickym podrazdénim neuronu leziciho pfed synapsi, tim dochazi
ke zméné nervového signalu. Nervovy systém je tedy schopen se pfizpUsobit uritym

naroklm, které jsou na néj kladeny zmé&nami vnéjsiho €i vnitiniho prostfedi.

4.1. Typy synaptickeé plasticity:

1. dlouhotrvajici potenciace (long-term potentiation, LTP)
2. dlouhotrvajici deprese (long-term depression, LTD)

LTP a LTD maji na silu synaptického pfenosu opacny ucinek. Dlouhotrvajici
potenciace nervovy signal zrychluje, dlouhotrvajici deprese jej snizuje. Zda se bude
jednat o potenciaci €i depresi, zavisi pouze na frekvenci stimulace. Vysokofrekvenéni
stimulace vyvola dlouhodobou potenciaci (frekvence stimulace 100 Hz), zatimco
nizkofrekvenéni stimulace vyvola dlouhotrvajici depresi (frekvence stimulace 3 Hz).
Vedle LTP a LTD existuje jeSté asociacni plasticita, ktera vyZaduje aktivaci dvou
vstupu, testovaci vstup je aktivovan nizkou frekvenci (5 Hz), zatimco podmiriovaci
vstup je aktivovan kratkymi vysokofrekvenénimi pulzy. Testovaci vstup muze byt
zesilen i zeslaben, podmifiovaci midze byt pouze zesilen. Sou€asna aktivace obou
vstupl vede k dlouhotrvajici potenciaci, avSak pokud se jejich aktivace Casové
posune, dojde k dlouhotrvajici depresi. ,Synapse, ktera spojuje dva neurony,
je posilena, pokud jsou obé nervové bunky aktivovany sou¢asné.“(D. O. Hebb). Toto
pravidlo se tyka jak dlouhotrvajici potenciace, tak dlouhotrvajici deprese. Vymyka
se mu vSak heterosynapticka dlouhotrvajici deprese. Tento typ plasticity
se oznacCuje jako vedlejSi produkt potenciace. Po indukci dlouhodobé potenciace
muze byt synapticky pfenos na nékterych synapsich téhoz postsynaptického
neuronu zeslaben. Tyka se to téch synapsi, které sice neobdrzely pfimy podnét
z presynaptickych Casti, ale jejich postsynapticka €ast byla aktivovana sekundarné
diky Sifeni depolarizace z okolnich excitovanych synapsi. Zesileni synaptického
pfenosu je asociativni, to znamena, Zze sou€asna aktivace postsynaptického neuronu
slabym a silnym podnétem nevede sama o sobé k trvalejSim zménam, ale takto

asociovany vyvola LTP. Synapse maji nadale zachovanou schopnost byt
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modifikovany. Mohou byt zménény jak dalSi vysokofrekvencni, tak i nizkofrekvencni
stimulaci. Synapticky pfenos tak muze byt stale zesilovan ¢i zeslabovan, tim
se zvySuje pfizpusobivost systému a jeho kapacita pro ukladani informaci. [9] [15]
LTP a LTD se vyskytuji pfedevsim v hipokampu, ve striatu a v mozkové kure.
Hipokampus je soucasti limbického systému a spolec¢né s gyrus dentatus tvofri
hipokampalni formaci. Nékdy byva oznacCovan jako Cornu Ammonis, a podle toho
byvaji oznaCovany jeho jednotlivé Casti zkratkou CA, které se [iSi propojenim.
Hipokampus ma dulezitou roli pfi u€eni a konsolidaci prostorové a deklarativni
paméti. Pfi jeho poskozeni si postizena osoba neni schopna zapamatovat nové
informace, dfive vytvofené pamétové stopy jsou v8ak zachovany, protoze jsou
ulozeny v jinych €astech mozku, napf. v gyrus cinguli. Postizeny ma téz zachovany
typy paméti, které nesouvisi s hipokampem, pfikladem je nedeklarativni pamét

spojena se striatem a mozeckem. [10]

4.2. Bunécény mechanizmus LTP a LTD:

Dulezitou ulohu pfi zesileni €i zeslabeni synaptického pfenosu hraji ionotropni
glutamatové receptory NMDA (excitaCni receptory N-methyl-D-aspartatové kyseliny).
Pfi aplikaci antagonistl téchto receptorl jsou blokovany obé formy synaptické
plasticity. Podobné plsobi AMPA receptory (aminopropionova kyselina). Jedna
se o dalsi typ ionotropnich receptorq, které stejné jako receptory NMDA ovliviuji toky
iontd sodiku a drasliku a navic jsou propustné pro ionty vapniku a umoznuiji jejich
vstup do neuronu. Rozdil mezi NMDA a AMPA receptory je vtom, ze AMPA
receptory jsou aktivovany pouhym navazanim agonisty na vazebné misto, zatimco
NMDA receptory ke své aktivaci potfebuji navic jeSté silnou depolarizaci neurond,
protoZe pfi pfenosu podnétu s nizkou depolarizaci je jeho kanalek blokovan ionty
hofCiku a teprve silna depolarizace odstrani tyto ionty z kanalll. Blokada hoif€ikem
je vyhodna ztoho dlivodu, Zze omezuje aktivaci receptoru NMDA s naslednym
vstupem vapniku jen na specifické situace a chrani tak neuron pfed vysokou
hladinou vapniku, ktera je pro burnku toxicka. [9]

Pfedpoklada se, ze pfi LTP a LTD presynapticky podnét depolarizuje
postsynapticky neuron natolik, Ze je hof¢ik z kanalu receptoru NMDA odstranén a ten
je tak aktivovan. To vede ke vstupu vapniku do neuronl a nasledné k aktivaci

cytosolovych poslu, které pFislusné obmérniuji jejich funkce. [9, 15]
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Obrazek 5: Synaptické spojeni. [14]

Obrazek znazoriuje synapsi, ktera ovliviiuje dalSi synapsi. Kratkodoba pamét
muUze byt vyvolana pfi slabém podnétu (teCkované Sipky), ten vede k fosforylaci
iontovych kanall, které zvySuji uvolfiovani neuromediatoru. K vyvolani dlouhodobé
zvyseni cAMP a aktivaci proteinkinazy A. Po aktivaci rdznych faktord dochazi
k ovlivnéni transkripce a nasledné syntéze proteinl. Vysledkem mohou byt zmény
tvaru a funkce synapse, uCinnost synapse mulze byt zvySena a uvolni se vice

neurotransmiterd.

4.3. Zdroje vapniku

Vapnik se do neuronl nemusi dodavat pouze pomoci aktivace NMDA
receptord, ale rovnéz pres napétové fizené vapnikové kanaly. Je popsano nékolik
typu téchto receptord, které jsou aktivovany stejné jako NMDA receptory depolarizaci
postsynaptického neuronu. Napétové Fizené vapenaté kanaly jsou dulezité pro
synaptické funkce, které nemusi pfimo souviset s aktivaci NMDA receptort. Vapnik,
nezbytny pro LTP a LTD, se mlze uvolfiovat i z vlastnich bunéénych zdroji aktivaci
cytosolovych receptorl. V tomto pfipadé se muze uplatnit pozitivni zpétna vazba, kdy

pocate€ni zvySeni cytosolové koncentrace vapniku vede k jeho dalSimu uvolfiovani
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z intracelularnich zasobaren. Jinou moznosti je zvySeni cytosolové koncentrace
vapniku aktivitou nékterych podtypl membranovych glutamatovych receptora.
Po navazani agonisty na tyto receptory dojde k aktivaci enzymu, ktery $tépi jeden
z membranovych lipidU a z intracelularnich zasobaren se uvolni vapnik.

Vzestup vapnikovych iontl je vy8Si u LTP nez u LTD. To je pravdépodobné
a Ctyfi NR2 (A az D). Jednotlivé typy se odliSné podileji na indukci dlouhodobé

potenciace a dlouhodobé deprese. [9]

4.4. Molekularni mechanizmus zesileni a zeslabeni synaptického

prenosu

Aktivace receptorli béhem indukéni faze synaptické plasticity vede k aktivaci
velkého mnozstvi transdukénich (pfenosovych) molekul a cytosolovych posliu. U LTP
je to predevsim narust nitrobunééné koncentrace vapniku, dale pak oxidu dusnatého
(NO), aktivace rtuznych fosforylujicich enzymu, napf. kalcium/kalmodulinkinazy typu I
(CaMKIll), serintreoninkinazy, tyrozinkinazy, proteinkinazy C, GMP kinazy, cAMP
kinazy, PAF (platelet activating factor, ktery se uplatiiuje pfi interakcich mezi
bufikami navzajem i mezi bunkami a strukturami extracelularni matrix, obecné
se jedna o adhezivni molekuly imunoglobulinové rodiny), dopaminovych receptord,
calpainu a dalSich protein(. Antagonisté receptorl a inhibitory téchto molekul
zabranuji vzniku LTP. Indukéni faze LTD vyzaduje stejné jako LTP aktivaci NMDA
receptord, zvySeni NO, a aktivaci CaMK Il a nékterych defosforylujicich enzymu,
proteinfosfataz, serintreoninkinazy, calpainu. Samotna Indukce LTP a LTD
je slozitym mechanismem, zatimco druha ¢ast synaptické plasticity - udrzovaci faze
je relativné jednodusSi. V udrZovaci fazi LTP se zvySuji pfedevSim
serintreoninkinazy, u LTD se syntetizuji rizné proteiny. Dlouhodoba potenciace
je spojovana se zvySenou fosforylaci, naopak dlouhodoba deprese se snizenou

fosforylaci. [9, 15]

4.5. Synapticka plasticita a glutamatoveé receptory

Glutamatové receptory jsou bud ionotropni nebo metabotropni.
U metabotropnich receptoru je signal prevadén pfes G proteiny na oxidu dusnatého
(NO), lonotropni receptory jsou ligandem fizené kanaly pro sodik anebo pro vapnik.

Jsou to hetero-oligomery, tj. jsou sloZeby z nékolika podjednotek. Déli se na NMDA,
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AMPA a kainatové receptory. Kanaly AMPA receptori jsou propustné pro sodik,
ne vSak pro vapnik. Tyto receptory slouzi pro rychly synapticky pfenos. Kanaly
NMDA receptort jsou propustné pro sodik i vapnik, jejich aktivaéni resp. deaktivacni
kinetika je relativné pomala. Navic jsou tyto receptory, jak jiz bylo uvedeno,
blokovany ionty hof€iku. Tato blokada je zavisla na depolarizaci. Zména koncentrace
intracelularniho vapniku, tzv. kalciovy signal, ma — jak se zda — duleZitou roli pfi
udrzeni trvalejsi informace. Aktivace kteréhokoliv glutamatového receptoru vede
ke kalciovému signalu, nebot depolarizace membrany neuronu vede k otevieni
napétové fizenych vapenatych kanall a druhy posel nebo samy ionty vapniku vedou
k uvolnéni kalcia z intracelularnich zasob. Kalciovy signal se muze tykat jen jednoho
dendritického trnu, nebo celého neuronu. Informace v kalciovém signalu
je kodovana jeho frekvenci a amplitudou, dale také =zalezi na tom, které
ze specifickych proteini jsou vapnikem aktivovany. Timto zplisobem muzZe jediny

vapnikovy iont zprostfedkovat rizné slozité a protichudné jevy. [15, 16]

4.6. Déje, ktere vedou ke zméné intenzity spojeni mezi neurony

1. Fosforylace stavajicich AMPA receptorti v postsynaptické membrané.
Aktivace NMDA receptoru vpousti do dendritu kalcium, to aktivuje Ca®*/kalmodulin-
dependentni proteinkinazu (CaM kinazu) ll, ktera fosforyluje AMPA receptory a tim
zvySuje jejich propustnost (single-channel conductance) pro sodik. Ddalezitou
vlastnosti CaM kinazy Il je jeji schopnost autofosforylace, ¢imz se stava na kalciu
nezavislou, funguje tak jako integrator Ca®* impulzd, nebo-li ,memory molecule*.

2. Externalizace dalSich AMPA receptori v postsynaptické membrané.Tento
proces je ziejmé fizen aktivovanou CaM kinazou Il.

3. Prodluzovani/retrakce, pripadné tvorba ¢i zanik celych dendritickych

trnd a jejich aferentace.

Déje, které probihaji mezi pocate¢nim kalciovym signalem a kone¢nou zménou
synaptické struktury, Ize rozdélit na faktory lokalni, tj. probihajici jen v dané synapsi,
anebo celkové, tj. zahrnujici prenos signalu do jadra postsynaptického neuronu

a zménu genové exprese. [16]
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4.7. Transkripcni faktory a geny ¢asné odpoveédi

Genova exprese eukaryotickych bunék je pod kontrolou transkripénich
faktoru (TF). Jde o proteiny, které jsou schopné vazat se na specifickou sekvenci
DNA (tzv. regulacni element) v promotorové oblasti regulovaného genu. Mohou
se vazat i v jinych ¢astech DNA. Navazany transkripni faktor maze jinou Casti své
molekuly (tzv. transaktivacni doménou) interagovat s komplexem RNA polymerazy

a aktivovat resp. inhibovat transkripci regulovaného genu.

TranskripCnich faktord jsou znamy stovky, déli se dle ruznych hledisek napf.

na.

* inducibilni TF (exprese je indukovatelna v dusledku urcitého stimulu,
Casto jako tzv. genu Casné odpoveédi)

= konstitutivni TF (jsou trvale pfitomny v burice a jsou regulované
fosforylaci)

» ligandem aktivované TF (napf. receptory pro steroidni hormony)

Odpovéd jadra na urcity signal probiha kaskadovité. Aktivace membranového
receptoru endogennim ligandem (,prvnim poslem®) zméni hladinu nékterého
z ,druhych poslt“, ten aktivuje proteinkinazy, a ty fosforyluji transkripéni faktory
v jadfe. Jejich fosforylace vede k expresi tzv. geni ¢asné odpovédi. Nékteré
z téchto genovych produktl jsou samy transkripénimi faktory, které reguluji
transkripci dalSich gend. Tyto aktivace koresponduji s Casovym pribéhem LTP, kdy
Ize rozliSit Casnou fazi, ktera nezavisi na transkripci a syntéze novych proteind,
od dlouhodobé potenciace synaptického pfenosu, ktera je blokovana inhibitory
bunécné transkripce a translace. Z inducibilnich transkripénich faktord jsou
Fra-1 a Fra-2, rodina Jun ma tfi proteiny: c-Jun, Jun-B, Jun-D. VSechny tyto
proteiny jsou Fazeny k transkripnim faktorim, které ve své struktufe obsahuji
tzv. leucinovy zip, pomoci néhoz vzajemné dimerizuji a vytvafi tak transkripCni faktor
oznacCovany jako AP-1 (activator protein 1). Tento faktor rozpoznava svou cilovou
DNA sekvenci TGACTCA, oznaCovanou jako TRE (TPA-response element),
puvodné popsanou Vv genech aktivovanych proteinkinazou C stimulovanou TPA

(forbol ester). Je mozna ucast jak homodimert Jun-Jun, tak heterodimert Jun-Fos.
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Jun proteiny navic dimerizuji i s transkripnimi faktory jinych rodin. Vysledny faktor
AP-1 v konkrétni bunice tak ma rizné slozeni a ruzné vlastnosti, nékteré dimery
transkripci aktivuji a jiné inhibuji. Vlastnosti vSech Jun a Fos proteinu jsou regulované
fosforylaci. Proteiny Fos a Jun byly plvodné objeveny jako virové onkogeny.
Poté, co byly nalezeny jejich bunécné protéjsky, byla jejich indukce studovana v ne-
nervovych bunécnych linich a to zprvu jako odpovéd na mitogeny.
Ve feochromocytomové bunécéné linii PC12, uzivané jako analogie neuronu, mohou
byt geny €asné odpovédi indukovany nejen rustovymi faktory, ale i prunikem iontu
vapniku v dusledku depolarizace. Tyto poznatky dokazuji, Ze nervova excitace

muze byt spfazena s genovou indukci v jadie burky. [16]

Pfikladem konstitutivniho transkripéniho faktoru je CREB (CAMP-response
element binding protein), ktery je strukturné podobny transkripénim faktordm
FosaJun. Stejné jako TF Fos a Jun dimerizuje pomoci leucinového zipu.
Je konstitutivné exprimovany ve vSech télnich burikach a vaze se na DNA sekvenci
TGACGTCA, zvanou CRE (cyclic AMP/Ca**-response element), pfitomnou
v regulacnich usecich mnoha dulezitych genu, napf. pravé c-fos. Schopnost CREB
aktivovat transkripci zavisi na fosforylaci urc€itého serinového zbytku Serl33
v transaktivaéni doméné. Fosforylaci zajistuji proteinkinazy, které jsou aktivovany
specifickymi signaly, napf. proteinkinaza A je aktivovana vzestupem cyklického
AMP, néktera z Ca?‘/kalmodulin dependentnich proteinkinaz pfi signalizaci Ca**,
anebo MAPK (mitogen-activated protein kinase) kaskada v dasledku aktivace
membranovych receptorl pro neurotrofiny. Rizné signalni drahy se mohou sbihat
na Ser133 fosforylaci CREB proteinu, CREB je tedy dalSim kandidatem
na molekularni ,coincidence detector”, integrator impulzd z rdznych sméra, a také
v Case, nebot proti fosforylaci plsobi stale aktivni fosfatazy a CREB musi byt
fosforylovan dostate¢né dlouho, aby doslo k aktivaci transkripce. CREB ma kli¢ovou
ulohu pfi procesu konsolidace dlouhodobé paméti mékkySe Aplysia, musky
Drosophila i laboratorni mysi, a novéji také pro preziti neuronti. CREB dysfunkce

se zfejmé podili na rozvoji psychickych onemocnéni, napf. deprese. [16]

4.8. Prenos signalu od NVIDA receptoru do bunécného jadra

Dosud byla nejvice prostudovana organizace a regulace genu c-fos

a predpoklada se, ze ziskané poznatky lze aplikovat i na indukci ostatnich genu
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Casné odpovédi i na eukaryotickou transkripci obecné. 5-netranskribovana oblast
c-fos genu obsahuje nékolik regula¢nich elementt indukovatelnych raznymi stimuly,
dva dulezité elementy jsou CRE, vazebné misto pro jiz uvedeny faktor CREB,
a SRE (serum response element), vazebné misto pro dalSi konstitutivni TF zvany
SRF (serum response faktor) a dalSi protein TCF (ternary complex factor). SRF-TCF
komplex je cilem MAPK (mitogen-activated protein kinase) kaskady aktivované
receptory pro rlustové faktory. Vazbou rastového faktoru na receptor dojde
k autofosforylaci receptoru na urcitych tyrozinovych zbytcich, k receptoru se pres
adaptorovy protein Grb2 navaze GEF (guanine-exchange factor) Sos a ten aktivuje
G-protein Ras. Nasleduje kaskada proteinkinaz: Raf-1 (MAPKKK, MAP kinase
kinase kinase), ktera aktivuje fosforylaci MEK (MAPKK, MAP kinase kinase),
a ta nasledné fosforyluje ERK1 nebo ERK2 (MAPK, vlastni efektorové kinazy).

Regulace exprese c-fos neprobiha pouze tak, Ze rastové faktory indukuji
CRE/CREB-fizena transkripce je nezbytna i pro indukci exprese rustovymi faktory
a nejen cAMP a Ca*, ale i rustové faktory jsou duleZitym podnétem k fosforylaci
CREB na Ser133. Aktivacni kinazou v8ak nejsou samotné MAP kinazy ERK1/2, ale
jimi aktivované RSK kinazy (ribosomal S6 kinase), pfedevsim pak RSK2. Vyznam
téchto kinaz pro funkci CNS doklada skute€nost, Ze mutace v genu RSK2 zpusobuje

u lidi mentalni retardaci.

Dusledkem vstupu vapniku do burky je vazba na kalmodulin v nejbliz§im
okoli Ca®*-kandlu a translokace Ca®‘/kalmodulinu do jadra. V jadfe dojde
k aktivaci pfisludné Ca?*/kalmodulin-dependentni kinazy, predevéim CaMK IV, ktera
dale fosforyluie CREB na Ser133. Influx vapenatych iontd vede k aktivaci MAP
kinazové signalni drahy, aktivované MAP kinazy ERK1/2 v komplexu s RSK
translokuji do jadra a tam ERK 1/2 fosforyluji TCF, zatimco RSK mUze aktivovat
CREB. Dukazem, ze MAP kinazova draha zaujima v signalizaci do jadra neuronu
centralni postaveni je to, Ze i kdyz signal vychazi od receptoru napojeného na jiné
signalni mechanizmy, napf. cAMP & Ca?*, dochazi pred prenosem informace
do jadra k prepojeni na MAPK.

Receptory spfazené s adenylatcyklazami mohou vzestupem cAMP aktivovat

proteinkinazu A, ktera fosforyluje CREB pfimo, nebo mohou signalizovat pfes MAPK
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(viz nize). Proteinkinaza A pusobi na MAPK drahu v nervovych burfkach aktivacné
pfes Rap-1 a B- Raf proteiny. Ve vétSiné ostatnich bunék v8ak plsobi inhibiéné pfes

jiné proteiny.

4.9. Nékteré zpusoby aktivace MAPK ionty vapniku

" Prostfednictvim Ca**-dependentni adenylatcyklazy miize Ca®* signal vést
ke zvySeni cAMP, dale k aktivaci proteinkinazy A a nasledné k aktivaci MAPK
pfes Rap-1 a B-Raf proteiny. Proteinkinaza A je nezbytna pro translokaci
komplexu MAPK-RSK do bunééného jadra, i kdyz nefosforyluje CREB pfimo.
Vlyfazeni genl pro Ca®'-dependentni adenylatcyklazy vede ke ztraté
dlouhodobé potenciace v hipokampu, i ke ztraté dlouhodobé paméti.

" Nové objeveny protein SynGAP aktivuje Ras GTPazovou aktivitu, ¢imz
se Ras a tim i celda MAPK draha inaktivuje. SynGAP muze trvale blokovat
MAPK v synapsich. Tuto blokaci véak Ca®" influx pii aktivaci NMDA receptor(i
uvolfuje. SynGAP protein predstavuje pfimé specifické spojeni mezi NMDA

receptorem a MAPK drahou.

Pro bunku je podstatné i to, jakym zpusobem do ni ionty vapniku vstupuiji.
Funk&ni dusledky jsou jiné pfi vstupu vapniku pres oteviené NMDA receptory a pfi
vstupu pres oteviené napétové fizené Ca**-kanaly. Influx Ca®* pres napétoveé fizené
Ca?*-kanaly ma mnohem siln&j&i vliv na CRE/CREB-fizenou transkripci neZ influx
Ca®* zprostfedkovany NMDA receptory. Ve vét§iné experimentalnich model(
samotna aktivace NMDA receptoru, na rozdil od depolarizace, fosforylaci CREB
nezplsobi, nebo je tato fosforylace pouze pfechodna. Je to zpusobeno
pravdépodobné rozdilnymi signalnimi molekulami, které se vyskytuji v blizkosti usti
NMDA receptoru nebo napétového fizeného kanalu. Zalezi téz na tom, v jaké
poloze se receptory vii&i jadru nachazi. Pro nékteré uginky Ca®* na genovou expresi
je nezbytné, aby se koncentrace vapniku zvySila i pfimo v bunééném jadfe. Proto
je zitejmé dulezité i to, ze napétové kanaly jsou pfevazné na téle neuront a maji tak
k jadru buriky bliz nez lokalizace NMDA receptor v postsynaptickych dendritickych
trnech. Aktivace NMDA receptoru, ktera vede k fosforylaci CREB,  aktivuje
proteinfosfatazu, ktera CREB naopak inaktivuje defosforylaci na kritickém

serinu133. Tento jev se objevuje az v ur€ité fazi vyvoje nervovych bunék, u velmi
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mladych neuronu proteinfosfataza aktivovana neni a aktivace NMDA receptoru
u nich k dlouhotrvajici CREB fosforylaci vede. [16]

MAP kinazova signalni cesta v normalnich bunkach odpovida za indukci bunééného
déleni, postmitotické neurony vyuzivaji tuto signalni cestu pro synaptickou plasticitu.
MAPK a CREB maji i vyrazny efekt pro preziti neuron, obecné to jsou
antiapoptotické signalni cesty. Odpovida to dobfe znamému faktu, Ze pfiméfena
(nikoliv véak nadmérna) aktivace NMDA receptord ma na neurony, napf. v bunééné

kultufe, troficky ucinek. [16]
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5. Prehled mediatori paméti

Na molekularnim pfenosu informaci v nervovém systému Zzivo€ichu se podili
chemické latky, které Ilze rozdélit na neuromediatory, neuromodulatory
a neurohormony. Neuromediatory (neurotransmitery, neuropfenasece) jsou latky,
které se uvoliuji zneuronu do synaptické Stérbiny, kde ovlivauji aktivitu
(excitovatelnost) jedné nebo nékolika blizkych bunék, tj. jiné nervové Ci svalové
buriky. Zajistuji tak mezibunéény pfenos nervového signalu. Neuromodulatory jsou
latky, které modifikuji u€inek neuromediatoru tim, Ze zvySuji nebo snizuji jeho efekt.
Casto se tak dé&je prostfednictvim sekundarnich neuromediatord na iontovych
kanalech membran. Mohou plsobit presynapticky i postsynapticky. Neurohormony
jsou chemické latky syntetizované a uvolihované nervovym systémem a prenasené
krvi ke vzdalenym cilovym burikam, jejichz aktivitu ovliviiuji. [10]

Doposud bylo popsano pfiblizné 50 rdznych neurotransmiterd. Nékteré se mohou
vazat na vice typu neuroreceptord a tim mohou mit i rizné ucinky. V zavislosti

na zpusobu transdukce mohou mit mediatory excitaéni nebo inhibiéni ucinky.

Nékteré neuromediatory mohou mit funkci neuromodulatord, Fada latek,
zejména peptidi muze pusobit nejen dalkové jako neurohormony, ale i lokalné jako
neuromediatory a podobné nékteré klasické neuromediatory se mohou uvolfovat
do krevniho obé&hu a puasobit jako hormony. Jejich funkce se tedy navzajem mohou

prekryvat.

5.1. Kiritéria pro identifikaci neuromediatoru

» musi byt pfitomny ve vysokych koncentracich v presynaptickych nervovych
zakoncCenich

» musi byt syntetizovany v presynaptickém neuronu

= musi byt skladovany ve vhodné zasobni formé

» pfi depolarizaci membrany musi byt z neuronu uvolhovany v dostate¢ném
mnozstvi a musi existovat systém pro ukonceni jejiho ucinku

» pfi exogenni aplikaci musi vyvolat fyziologické uc&inky, které odpovidaji
normailni synaptické transmisi

* musi existovat specifické receptory, na které se neurotransmitery vazou

a musi vyvolat fyziologickou odezvu
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Tato kritéria byla nejdfive stanovena podle acetylcholinu, jako neuromediatoru
cholinergni inervace, ale s postupnym objevovanim novych neuromediatord se vyse
uvedena kritéria mohou modifikovat i ménit. Zejména poté, co byly mezi
neuromediatory zafazeny molekuly NO a CO. Tyto molekuly totiZ nejsou ani
skladovany v synaptickych vaccich, ani nejsou uvolfiovany exocytézou a nepusobi

ani na klasickych postsynaptickych receptorech. [10]

Klasické  neuromediatory jsou syntetizovany z jinych chemickych latek,
tzv. prekurzorli, které se do neuront dostavaji obvykle pomoci gliovych bunék.
Neurotransmitery jsou ukladany v synaptickych vaccich. Vétsina synaptickych vacku
vznika v Golgiho aparatu nebo v hladkém endoplazmatickém retikulu. Cast muze
vznikat endocytbzou membrany, coz je inverzni proces k fuzi vacku s presynaptickou

membranou pfi uvolnéni mediatoru do Stérbiny. [10]

5.2. Hlavni typy neuromediatori v CNS

Neuromediatory se nékdy déli na klasické a peptidové. Mezi klasické
neuromediatory se fadi napf. acetylcholin, dopamin, adrenalin, noradrenalin,
serotonin, GABA apod., jsou syntetizovany v nervovych zakoncenich. Enzymy
potfebné pro jejich syntézu se tvofi v bunécném téle. Peptidové neuromediatory,
jako je substance P Ci ostatni neurokininy, bombesin, cholecystokinin, galanin, VIP,
enkefaliny a dalsi, jsou syntetizovany v bunécném téle neuronu. Jsou nejpocCetné;si
skupinou neuromediatorl a stale jsou objevovany dalSi. Neurony mohou obsahovat
a uvolnovat i vice nez jeden neuromediator. Nékteré synapse mohou mit nékolik ko-
transmiterd, tj. latek, které se musi na receptor navazat, aby doSlo k biologické
aktivité. Neuropeptidy se oproti klasickym neuromediatorim zpravidla vyskytuji
v nizSich koncentracich, ale jejich receptory maji mnohem vysSi afinitu.
Neuropeptidové prekurzory jsou syntetizovany na ribozomech endoplazmatického
retikula a upraveny v Golgiho aparatu, kde vznikaji velké granularni vacky, které jsou
transportovany axonem do nervovych zakonceni. Béhem axonalniho transportu
dochazi ve vaccich k dalSim posttranslaénim Upravam neuropeptidd. Neuropeptidy
se uvoliuji do Stérbiny exocytdézou, v odezvé na relativné malé zvySeni koncentrace
Ca?" v cytosolu, tzn. obvykle pomérné daleko od mista vstupu Ca?* do buriky.
Neuropeptidy nejsou opétovné vyuzivany vychytavanim a  inkorporaci

do synaptickych vacku tak, jako je tomu u klasickych neuromediatort. [10]
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5.3.

Nejbéznéji se vyskytujici mediatory

Acetylcholin - jde o excita€ni mediator, pfevazuje v oblasti hipokampu, ktera
ma dulezitou ulohu pfi tvorbé pamétovych stop. Pfi poSkozeni paméti a jinych
kognitivnich funkci (Alzeimerova choroba) je snizena jeho produkce, dale
se vyskytuje v motorické kife mozku, thalamu a v mozkovém kmeni. Uvolfuje
se v zakonCenich motorickych nervu, coz excituje hladké a pfi¢né pruhované
svalstvo. Léky, které snizuji uCinky acetylcholinu, mohou nepfiznivé ovlivnit

pameét. [1]

Noradrenalin (norepinefrin) — katecholamin, je produkovan pfedevsim
v oblasti mozkového kmene, v mozeCku a epifyze, jakakoli latka, ktera plsobi
na mnozstvi noradrenalinu v mozku, ovliviiuje naladu. Je syntetizovan

z aminokyseliny tyroxinu.

Kyselina gamaaminomaselna (GABA) — je to inhibi€éni neuromediator.
Vznika dekarboxylaci kyseliny L-glutamové za pusobeni enzymu GAD
(dekarboxylaza kys. glutamové), nezbytna je pfitomnost vitaminu B6 jako
kofaktoru. Podili se na presynaptické i postsynaptické inhibici. Receptory
citivé na GABA zpUsobuji otevieni otevieni iontového kanalu pro anionty
chloru a tim snizuji vzruSivost neuronu. Tento mechanismus brani nadmérné
vzruSivosti neuronu a tim pfetizeni neuronalnich siti. GABA se vyskytuje

témér vyluéné v mozku.

Dopamin — katecholamin, je tvofen pfedevSim v €erném jadfe stfedniho
mozku, v nékterych Castech bazalnich ganglii a také v hypotalamu, ma vliv
na pamét a motoriku. Dopamin ma rozhoduji vyznam pfi zpracovani informaci
v ¢elnim laloku mozku. Vznika z tyrosinu pusobenim Tyr-hydroxylazy. Funguje

jako neurohormon.

Serotonin (5-hydroxytryptamin) — pFfevazné se tvofi v mozkovém kmeni
(prodlouzena micha, most a stfedni mozek), odkud vedou serotogenni drahy

do hypotalamu, limbického systému a Sedé klry mozkové.

L-glutamat — nejcastéjSi transmiter v CNS. Je to excitaéni aminokyselinovy
mediator. Vyskytuje se v mozkové kife a v mozeCku. Vznika z kyseliny
alfa-ketoglutarové. V mozku jsou nejméné 3 typy glutamatovych receptoru, pro

uCeni a pamét je nejdilezitéjSi NMDA receptor hojné se vyskytujici
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v hipokampu. Na rozdil od vétSiny receptort jsou k jeho aktivaci nutné dva
po sobé jdouci signaly. Signal od prvniho neuronu zpuUsobi senzitizaci
membrany, ve které se nachazi NMDA receptor. Druhy signal NMDA receptor

aktivuje. NMDA receptory se pfedevsim uplatriuji pfi dlouhodobé potenciaci.
Glycin — inhibi¢ni meurotransmiter, jeho prekurzorem je serin.
Histamin — v mozku se vyskytuji H, receptory.

L-aspartat — excitani aminokyselina, spolu s glutamatem je to hlavni
excitaéni mediator v mozku, aktivuje stejné receptory jako glutamat. Podili

se na synaptickém pfenosu v ¢astech talamu a michy.
Oxid uhli¢ity (CO)

Oxid dusnaty (NO) — je neurotransmiter prvni tfidy tzv. prvni posel, na rozdil
od ostatnich mediatoru se uvolfuje ze stimulované buriky nejen na synapsich,
ale i v celém pribéhu axonu a v téle bunky. Tvofi se podle potfeby a ihned
se vyuziva. Ovliviuje dlouhodobou potenciaci (LTP) v hipokampu
a dlouhodobou depresi (LTD) v moze€ku. NO ma pravdépodobné dvé formy:
NO - dependentni a NO — independentni. NO je v mozecku uvolhovan
hlavné z paralelnich vlaken. LTD je na synapsich mezi paralelnimi viakny
a Purkyriovymi bunkami vyjadfena zejména postsynapticky. V hipokampu
je NO povazovan za retrogradniho intracelularniho posla, dllezitého pro

indukci na aktivité zavislé synaptické plasticity. [10]

Dehydroepiandrosteron (DHEA) — ve formé sulfatu (DHEAS) zplsobuje
zlepSeni paméti prostfednictvim modulace GABAA receptorli. Nekonjugovany
DHEA pUsobi pfitom opaéné& nez jeho sulfat. Radi se mezi neurosteroidy.
Vysledky studii ovlivnéni pamétovych a percepcCnich schopnosti vSak nejsou

zcela jednoznacné. [10]

D-serin — je syntetizovan z L-serinu za pusobeni enzymu serinracemazy.
Hromadi se v astrocytech. Pusobi jako ko-transmiter na NMDA receptorech,
kde se vaze na vazebné misto pro glycin. ZvySeni hladiny D-serinu
a glutamatu vede k prodlouzeni aktivace NMDA receptort, zvySenému pruniku
vapniku do neuronu a mize dojit az k jeho zni€eni. Skute¢ny vyznam D-serinu

jako neurotransmiteru vSak neni dosud znam. [10]
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presynaptické buriky
synapticke
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bunka
synapticka receptor pro
Stérbina neurotransmiter

-

—_—

klidovy stav uvolnéni acetylcholinu depolarizace vytvari
a nasledna depolarizace akeni potencial podél
postsynaptické bunééné membrany
membrany

Obrazek 6: Synapticky pfenos. [17]

Za béznych fyziologickych podminek hraji L—glutamat a dalSi excitaéni
aminokyseliny dualeZitou ulohu v synaptogenezi, synaptické plasticité, podileji
se na procesech paméti a u€eni, vCetné vytvareni dlouhodobych pamétovych stop.

Pasobi na dva zakladni typy receptort — ionotropni a metabotropni

Glutamat a GABA se ucastni na zpracovani paméti nejen za fyziologickych
podminek, ale i v pfipadé zatéze, napf. posttraumatické stresové poruchy (PTSP).
Glutamat stimuluje AMPA a NMDA receptory a sou¢asné dochazi ke stimulaci GABA
receptorl; to zpétnovazebné brani excesivni stimulaci excitacni neurotransmise.
Dusledky extrémniho stresu jsou pravdépodobné zprostfedkovany ,downregulaci®
GABA systému, coz umoznuje nadmérnou aktivaci glutamatergniho systému, a tim
muze dojit k fixaci nepfijemnych zazitki do paméti a procesim oznaCovanym jako

senzitizace. [18]
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Glutamat a aspartat se v CNS vyskytuji ve vysokych koncentracich.
Neprostupuji hematoencefalickou bariérou, jsou tedy syntetizovany v mozku

Z glukozy.

Vedle klasickych neuromediatord byly v CNS nalezeny dalSi latky, které
splnuji kritéria definujici neuromediator ¢i neuromodulator. Jejich uloha ve fyziologii

a patofyziologii je vSak zatim nejasna.
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Tabulka 1: Rozdéleni neuromediatoru. [19]

Systém Mediator Prekurzory
cholinergni acetylcholin cholin+acetylkoenzym A
aminokyselinergni GABA glukéza—glutamat

asparagova kys.

glukéza+glutamin;

glutamat

glutamova kys.

glukéza+glutamin;

aspartat

glycin

serin

homocystein

cystein—cystin

monoaminergni

katecholaminy

dopamin

tyrozin—~DOPA—dopamin

noradrenalin

—noradrenalin—adrenalin

adrenalin

indolaminy

tryptamin

serotonin

tryptofan—5-
hydroxytryptofan

jiné odvozené od ak

histamin

histidin

taurin

cystein—cysteamin

purinergni

adenosin

ADP

AMP

ATP
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6. Zaver

Uc€eni a pamét jsou nepochybné sloZité procesy lidského mozku. V této praci jsou
popsany pifedevsim mechanizmy LTP a LTD. Poznani zakladnich mechanismu uceni
a paméti pfispéje k zjednoduSeni a zefektivnéni 1éEby kognitivnich poruch.
Prohloubeni a rozSifeni poznatkl téchto procesu lIze olekavat s dalSi generaci
zobrazovacich pfistroji PET (pozitronova emisni tomografie), MR (magneticka
rezonance) a fMR (funkéni magneticka rezonance) s vySSi ¢asovou a prostorovou
rozliSovaci schopnosti, dale s rozSifenim zobrazovacich metod, které jsou zatim
v pokusném vyvojovém stadiu. Tyto pfistroje zobrazuji morfologii a strukturu
mozkové hmoty a mozkovou aktivitu. OcCekava se, Ze preklenou mezeru mezi
molekularni, bunéCnou a systémovou neurobiologii funkénich systémul lidského
mozku v€etné paméti. Jednim z hlavnich cili vyzkumu neuroplastickych déja je vyvoj
strategie pro posileni pochodu v centralnim nervovém systému, které by zvysily
uroven funkéni obnovy. Ma-li se zlepsSit schopnost obnovy porusené nervové tkane,
je tfeba modulovat aktivitu pfirozenych neuroplastickych déji. Stale jsou zkoumany
dal$i souvislosti tykajici se u€eni a paméti napf. zda je pamétni stopa difuzni nebo
lokalizovana, které Casti mozku se na jejim zapisu podileji, apod. | pfes usilovné

studium téchto mechanismu vsak jejich znalost neni prozatim dostate¢na.
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7. Souhrn

Pamét je schopnost uchovani informace v CNS po urcitou dobu. Ucenim se

]

rozumi vytvareni dlouhodobé pamétni stopy opakovanou prezentaci podnéti. Pamét
neni jednotna funkce, jde o dynamicky systém. Na systémové urovni lze pamét
rozdélit na kratkodobou, pracovni pamét a dlouhodobou védomou a nevédomou.
Dlouhodoba pamét’ je védoma, explicitni neboli deklarativni pamét a nevédoma,
implicitni neboli nedeklarativni pamét. Deklarativni pamét’ je jednak paméti pro fakta,
to je sémanticka pamét a jednak paméti pro udalosti, to je epizodicka pamét.
Nedeklarativni paméti jsou proceduralni pamét, priming, paviovovské podmifovani,
neasociativni u¢eni a emo¢ni podminiovani.

V lidském mozku je nékolik pamétovych systéma, které se uc€astni na tvorbé
pamétni stopy. Jejich Cinnost je do ur€ité miry nezavisla. Pfi tvorbé pamétni stopy
dochazi k vytvareni spoju mezi dvéma misty v mozku, pfedevSim v mozkové kure,
v hipokampu, ale i v dalSich mozkovych strukturach. Nasledkem toho dochazi
k morfologickym, elektrofyziologickym a biochemickym zmé&nam.

Zakladem uceni a paméti je synapticka plasticita, je to schopnost dlouhodobé
udrzet zménu ucinnosti synaptického pfenosu mezi dvéma neurony. RozliSuji se dva
typy synaptické plasticity dlouhotrvajici potenciace (LTP) a dlouhotrvajici deprese
(LTD). LTP a LTD maji na silu synaptického pfenosu opacny ucinek. Dlouhotrvajici
potenciace nervovy signal zrychluje, dlouhotrvajici deprese jej snizuje.

Na molekularnim pfenosu informaci v nervovém systému ZivoCichl se podili

neuromediatory, neuromodulatory a neurohormony.
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