Pamet'ove stopy - engramy




Obsah prednasky

+

m V této prednasce se budeme zabyvat pametovymi
stopami - , jejich povahou, a nekterymi
fenomeny s nimi spojenymi

m Castedné si zopakujeme latku s prednasky &. 2,
ktera pojednavala o mechanismech pameéeti
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Engram — pamet’ova stopa

Tento pojem (navrzeny Richardem Semonem v r. 1921) znaci
hypoteticky mechanismus jimz je uchovana v paméti informace.
- Semon, R. (1921), The Mneme. London: George Allen & Unwin

Alternetivné muze také znacit vzpominku, ,kousek®informace v paméti

_ — nemecky zoolog a evolucni biolog, neprilis znamy,
ale jeho myslenky byly velmi vlivhe

Semon prosazoval koncept, Zze mentalni stavy jsou zprostfedkovany
zmenami v nervoveé cinnosti

Pametova stopa neni zpravidla lokalizovana na jednom miste, ale je
Casto distribuovana v mozkovych okruzich v podobé zmén v synaptické
plasticité, které vedou ke zménéné neuronalni funkci, potazmo

s pozorovatelné zmeneé v chovani



Engram a synapse
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Karl Spencer Lashley (1890-1958), byl americky psycholog a behaviorista,
ktery byl ovlivnén behavioristou Johnem B. Watsonem

PokouSel se hledat, kde by engram mohl v mozku byt lokalizovan, a to za
pomoci metody, kdy zvifata trénoval v riznych ulohach (brightness
discrimination a rizna bludisté) a nasledné jim chirurgicky odnimal ¢asti
mozkové kury, a sledoval jak se jejich chovani zménilo (povSimnéte si, Ze tento
koncept je v podstaté modifikovan dodnes.

Lashley ve hledani engramu neuspél, nepodarilo se mu najit konkrétni
strukturu, ktera by odpovidala za chovani v téchto bludistich. Jeho zjiSténi
postavilo teoreticky ramec pro koncept distribuované pamétove stopy

Lashleyho nalezy naznacovaly, Zze ¢im vétSi byl objem odnaté mozkové kury,
tim bylo poskozeni chovani vetsi, ale ze pfiliS nezalezelo na tom, kterou Cast
kiry odejmul




Lashleyho principy

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

Princip ekvipotenciality (Equipotentiality Principle) — po odstranéni jedné
korové oblasti muze jina oblast kortexu nahradit funkci té odstranéné, tzn. ze
by ve finale nezalezelo na tom, kde je |éze provedena

Princip vlivu objemu (The Mass Action Principle) — postizeni je tim vetsi,
Cim vétsi je objem hmoty, ktera je chirurgicky odstranéna

Jinymi slovy Lashley zastaval nazor, ze pameétova stopa neni v mozku
lokalizovana na jednom miste, ale Ze je distribuovana ve vice strukturach,
a ze prilis nezalezi na tom, kde je Iéze provedena, ale spis,

jak je toto poskozeni rozsahlé
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Vyznam Lashleyho myslenek

zminéné Lashleyho principy vyvolavaly kontroverze jiz po svém uvedeni.

Mély vSak svUj nezastupitelny vyznam pro dalsi mysSlenkovy rozvoj koncepce
distribuovaného kédovani paméti, mnohocetnych pamétovych systému
(multiple memories theory).

Dnes vime, Ze v mnoha pfipadech pamétovych funkci distribuce pamétovych
stop skuteCné existuje, avSak na povaze konkrétnich mozkovych struktur
prece jenom zalezi.

Zajimavost: Lashley napf. proved! [ézi primarni vizualni kary (oblast V1) a
nasledna neschopnost potkanu fesit ulohu brightness discrimination
(rozliSovani jasu) jej vedla k chybnému zaveéru, Ze tato korova oblast
zodpovida za tento typ uceni




Richard F. Thompson a studium
mrkaciho reflexu u krél

o il;zdéji badatel Richard F. Thompson studoval | e
klasické podmifiovani mrkaciho reflexu u kralika %}?

(eye-blink coniditoning) a provadél Iéze cerebella a JEE®
jinych oblasti, a dospél k zavéru, Zze mozeCek mize f%

byt sidlem tohoto engramu.

{ Granule cel
S

Thompson také studovat jadro nc. interpositus

lateralis (LIP; hluboké jadro mozecku) a zjistil, ze
pokud je chemicky inaktivovano, dochazi k deficitu v penice ©) r: SQ il
tomto typu podmifiovani, ukazal tedy, Ze LIP je také | J} + l

eminal
nucleus

zapojeno v pameétove stope tohoto typu chovani rces 3 g k-
Zde je dulezité zdUraznit, Ze ackoliv Thompsonovy cs& \ s
zaveéry byly v podstaté spravné, je podminovani oo U oermic
mrkaciho reflexu je velmi neodvozeny typ, = 2l
asociativniho, avsak nedeklarativniho typu paméti,

ktery se vyskytuje i u velmi jednoduchych zivo€ichu

(vzpomernte na podmifiovani zatahovaciho reflexu u L Rovons [ouroscenee
Aplysie).




Pamet'ové stopy
v pripadé deklarativni pameti

m Tvorba deklarativni paméti zahrnuje komplexni interakci mezi
limbickymi strukturami (pfedevsim hipokampem, amygdalou,
entorhinalni kirou, subikulem, septalnimi jadry) a neokortikalnimi
oblastmi.

Pamétoveé stopy jsou zde rovnéz distribuovany, ackoliv mohou byt
napr. béhem uceni v urcitych pripadech distribuovany prevazne

v hipokampu, viz experiment Mosera a Moserove, kdy CastecCna
hipokampalni Iéze poSkodila vybaveni v uloze MWM (pokud byla
uloha nauc€ena s intaktnim celym hipokampem, po ¢astecné lézi
nebylo funkéni vybaveni), avSak zvifete s malou ¢asti hipokampu
byla stale schopna se ucit.




Mnohocetnost pameét'ovych
fenoménu

= ‘ Existuje fada pameétovych -

g @ ® Mgt Short term memory
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JSO uv Ilce m é n é un |Ve rZéI n I’ Figure 2 | The tradltlc;;al taxonomy of memory systems. Inspired in part by

experimental data from studies of medial temporal lobe amnesia, many researchers have
divided long-term memory into a number of separate systems (for example, see REF. 7).
Investigating the neural substrates of these systems and whether and how they interact,
and gaining a mechanistic understanding of the processing that is associated with each,
presents an exciting challenge for memory research.
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Marruv model formace
archikortikalnich stop (1971)

‘ David Courtnay Marr (1945-1980) —

britsky neurobiolog a psycholog, zabyval
se predevsim vidénim

V r. 1971 navrhnul autoasociativni model
archikortikalni (hipokampalni)
reprezentace paméti, kdy aktivovaneé
neurony vytvarely vzajemna spojeni na
zaklade zvyseni synaptickeé ucinnosti a
nasledné po vytvoreni sité stacila
aktivace casti bunék

k obnoveni funkce celé sité

Model zalozen na modifikaci synaptickych

spojeni pomoci zkuSenosti, umozrfoval

vybaveni pamétoveé stopy i na zakladé

castecné informace, model se stal

vychodiskem pro mnoho hypotéz origia e medcircls), acti

1hc‘complelc pattern (D).
o funkci hipokampu, z nichz nékteré byly

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




Zmenu v ucinnosti v synaptickem
prenosu jako zaklad pamet'ovych stop

+

Hebblv zakon: ,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.”

Typu synaptické plasticity: LTP, LTD, ale existuji i kratkodobé zmény

v ucinnosti, jako napf. synapticka facilitace, augmentace, post-tetanicka
potenciace (pozorovany i na nervosvalovém spojani) — trvaji od desitek az
stovek ms do fadu desitek minut, z Casto je za jejich indukci zodpovédné
pretrvavajici presynaptické zvyseni koncentrace vapniku




Evokovane potencialy v hipokampu
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V hipokampu vznika populac¢ni excitacni
postsynapticky potencial v odezvé na

drazdani aferentnich viaken Populacéni excitaéni postsynapticky potencial

(FEPSP) v gyrus dentatus drazdénim perforujici
drahy (svazku prichazejiciho z entorhinalni kary)

EPSP (intracelularné — u vétsich vlaken, popf. pomoci techniky teréikového zamku
fEPSP (field-EPSP) — extracelularné, pfipada v uvahu u struktur s pravidelnym uspofadanim
neuronu do vrstev a lamin — viz hipokampus




Dlouhodoba potenciace v hipokampu
jako kandidat na neuronalni substrat

eramét’ové stopy

opsana poprve
v r. 1973 v hipokampu
anestetikovaneého kralika —
dlouhodobé zvySeni EPSP
po tetanickém drazdeéni

Pozdéji popsana i u volné

pohyblivych zvifat, v€etné potkanu
a mysi

Obecné se LTP déli na ¢asnou
(E-LTP) a pozdni fazi (L-LTP).

E-LTP nezavisi na proteosyntéze,
pozdni vyzaduje tvorbu novych
bilkovin.

3

2

Lakaveé pfirovnani
E-LTP ~ kratkodoba pamét
L-LTP ~ dlouhodoba pamét’

Neni to tak jednoznacné

Amplitude of pop e.p.s.p. (

Baseline

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




LTP vykazuje specificitu

EPSP magnitude

Baseline

A

Tetanus to
input 1

CA1 neuron

nput 2

EPSP magnitude

e gt
Baseline

A Time

|
Tetanus to
input 1

m Béhem drazdéni urcitého vstupu dochazi k potenciaci pouze u tohoto
stimulovaného vstupu, a ne u sousednich vstupl (paklize nejsou tyto vstupy
funkéné sprazeny, popf. stimulovany sou€asné — viz asociativita a kooperativita)




LTP vykazuje asociativitu

Associativita predstavuje fenomén,

kdy relativné slaba stimulace na jednom
vstupu neni dostateCna aby vyvolala LTP,
soucasné silna stimulace na jiném, funk¢éné
asociovaném vstupu vyvola LTP na obou
vstupech.

Casto je pozorovana napf.na synapsich
Schafferovych kolateral z hipokampalni
oblasti CA3 do CA1
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Response of neuron

Response to A
(sight of rose)

A
Repeated pairing
of Aand B

Rasponse to B
(smell of rose)

Repeated pairing
ofAand B

Response to C
(smell of onion)

Repeated pairing
of Aand B

-

»~ Sight cr smell
“Rose”




LTP vykazuje kooperativitu

Five dendritic spines, each containing the same number of postsynaptic glutamate receptors, are shown. a, When a strong
stimulus (red arrows) induces long-term potentiation (LTP) at a single spine, it causes the stimulated spine to grow (b).

Harvey and Svoboda? find that LTP induction at one spine also lowers the threshold for LTP induction at its immediate
neighbours (within a distance of 10 micrometres). Consequently, weak stimulation of a nearby spine (red arrow) is sufficient
to induce LTP and functional and structural plasticity in the neighbouring synapses (c¢). Weak stimulation of the lower spine

that lies outside this zone, however, does not induce plasticity. Approximately 10 minutes after the original stimulation, the
plasticity threshold returns to normal and spine growth is stabilized.

LTP muze byt indukovana bud silnym tetanickym drazdénim jednoho vstupu, nebo
kooperativné slabSim drazdénim vice vstupul soucasné. Pokud je stimulovan slabé
jen jeden vstup, nedosahne depolarizace hodnoty potfebné k indukci LTP. Pokud je
vSak takovouto slabsi stimulaci drazdéno vice konvergujicich vstupd, muze dojit

k sumaci téchto efektt a nasledné tvorbé dlouhodobé potenciace.

Neéktefi autofi zastavaji nazor, ze rozdil mezi kooperativitou a asociativitou je pouze
sémanticky




Mechnismy podminujici indukci

casné LTP
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Aktivace AMPA receptoru — deplarizace odblokuje

hof¢ik z usti NMDA receptort

Po aktivaci NMDA receptoru vtok Ca 2* do buriky
— Ca 2* se vaze na kalmodulin — komplex
vapnik/kalmodulin aktivuje CaMKI|
(kalcium/kalmodulin-zavisla kinaza Il)

Paralelni aktivace adenylylcyklazy — tvorba cAMP
— aktivace PKA

CaMKII - fosforylace AMPA receptoru a inzerce
novych AMPA receptort do postsynaptické
membrany

CaMKIl posléze podstupuje autofosforylaci a
stava se konstitutivné aktivni (i po navratu Ca 2*
na normalni hladinu) - prechod k udrzovaci fazi
Casné LTP




Exprese pozdni LTP — udrzovaci faze

Mnoho signalnich kaskad (CaMKII, PKC)
muze konvergovat aktivaci extracellular
signal-regulated kinase (ERK).

Ta je patrné spojovacim ¢lankem mezi
¢asnou a pozdni LTP.

Presynaptic

AR AN, ERK fosforyluje fadu proteinu a
S cem— [ signalnich molekul (jak
AMPA cytoplazmatickych, tak jadernych),

receptor v v . c
Ney N -\/ receptor vCetneé transkripCnich faktoru.

Klic¢ovou molekulu pro udrzovaci fazi
pozdni LTP je proteinkinaza Mzeta
(PKMQ)
Je to atypicka izoforma PKC, ktera
postrada regulacni podjednotku a je
\ trvale aktivni.
Dendritic \\ Tato molekula je syntetizovana a je
spine nezbytnou a dostacujici podminkou pro
L-LTP

Postsynaptic

Zaroven je tato molekula substratem
dlouhodobé paméti — viz pozdéji




V ramci LTP existuje vice moznosti

y ! 4

zasileni synapticke ucinnosti

Dendnte

/l 3l
A |
Axon?2 (=B

Inzerce novych receptort do postsynaptické membrany
— vetSi odpovédi na stejné mnozstvi neuroprenasece

Zvyseni vylevu prostfednictvim retrogradniho signalu —
nejasné, uvazuje se o NO, popf. extracelularnich
adheznich molekulach

Raseni novych synaptickych knofliku

ZtenCeni krcku dendritického trnu — zména elektrickych
vlastnosti — vySSi excitabilita




Dlouhodoba deprese

m | Opak dlouhodobé potenciace,
jde o dlouhodobé snizeni
ucinnosti synaptického prenosu
nasledkem repetitivni stimulace
presynaptickych vstupu

Je to vlastné protéjSek LTP,

z fyziologického hlediska se zda
byt intuitivné nezbytny (,what
goes up, must go down®)

Vyskytuje se napf. v hipokampu
(nizkofrekvencni stimulace)
nebo v Purkynovych burikach
mozecku (silna stimulace)

Percentage of baseline

Time from tetanus (min)




Dlouhodoba deprese - LTD
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Na synapsich Schafferovych
kolateral (spojeni hipokampalnich
oblasti CA3 a CA1) lze vyvolat LTP i
LTD tetanickym drazdéni, kliCovym
faktorem pro to, ktery fenomeén bude
indukovan, je frakvence drazdéni
(viz obrazek).

Long-term potentiation

Nizkofrekvencni stimulace vede
ke vzniku LTD.

Long-term depression
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LTD je odliSna od tzv. synapticke
depotenciace, coz je de facto navrat

LTP na klidovou hladinu. ) _

3 5 50
V mozecku se LTD ucastni Frequency of stimulation of

motorického uceni. Schaffer collateral axons (Hz)




Dlouhodoba deprese - LTD

Presynaplic Postsynaptic
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A model for how Ca2+* can trigger both LTP and LTD in the hippocampus. High-frequency stimulation (HFS) yields LTP by K+ K
causing a large elevation of [Ca2+). Low-frequency stimulation (LFS) yields LTD by causing a smaller elevation of [Ca?*).

(Source: Adapted from Bear and Malenka, 1994, Fig. 1.) @] \ / /
| °lo N
AMPA
Receptors

LTD je podminéna zpravidla aktivaci NMDA receptort (ne vzdy),
ale o nizSi hodnoté, a zvySenim intracelularniho vapniku, avsak na
nizsi hladinu, nez jaka je pozorovana u LTP.

'\ phosphatases

Nékdy se LTD mohou ucastnit také metabotropni glutamatoveé
receptory (mGIuR), popf snad i kanabinoidni receptory (také
sprazené s G-proteinem)

Indukce LTD zahrnuje aktivaci fosfataz (defosforylujcii enzymy),
které nasledné snizi citlivost glutamatovych receptort a tim redukuji
postsynaptickou odpovéd na neuropfenasSec.

Muaze zahrnovat také internalizaci AMPA receptoru z postsynaptické
membrany do intracelularnich kompartmentu.




Homosynapticka
a heterosynapticka LTD

Homosynapticka LTD — vznika
pfedchozim drazdénim stejné drahy, kde
je posléze sledovana amplituda EPSP

Heterosynapticka LTD — vznika
tetanickym drazdénim odliSného vstupu
do neuronu nez kde je posléze mérena
synapticka odpovéd - pozorovana
poprve jako korelat LTP v hipokampu,
indukci LTP na jednom vstupu do
neuronu doslo k LTD na jinych
sousedicich synapsich do tohoto
neuronu
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Studium vztahu LTP a uceni/pameti




Teoreticka koncepce studia
vztahu “LTP-pameét™

‘ ZkuSenost Zmena synaptické ucinnnosti
(pfirozena plasticita)

Tetanizace Zmeéna ucinnosti Zvyseni evokované
synaptického prenosu odpovédi (EPSP)
(LTP)

Typy studii zabyvajicich se vztahem LTP - pameét’:

* Vliv u€eni na synaptickou silu a LTP
* Vliv tetanizace (saturace LTP) na uceni
* Vliv manipulace (napr.blokady) synaptické plasticity na uc¢eni pamét’




Manipulace (blokada) LTP
ovliviuje uceni

The Journal of Neuroscience, September 1989, 9(9) 3043

Saline 2131 DL-APS 2133 L-APS 2157

Quadrants  time

.y
=)

Figure 3. Experiment 1. Top row, Swimming path taken during the transfer test of day 9 by the rat closest to the mean in the control (unoperated
and saline rats), p,L-AP3, and L-AP5 groups, respectively. Note the absence of spatial bias of the p,L-AP5 rat. Buitom row, Group mean times (sec
£ 1 SEM) spent in each of the 4 quadrants of the pocl, organized with respect to proximity to the training quadrant (NE or §W). Note the substantial
spatial bias in the control and L-AP5 groups.

Studie R. Morrise ukazala, ze po aplikaci
antagonisty NMDA receptord, latky D,L-
APS5, doslo jak k zablokovani indukce LTP
tak neschopnosti uceni ve vodnim bludisti

Vidite, ze potkani, jimz byl aplikovan D,L-
AP5 hledali béhem probe trialu ostravek
vicemeéné nahodné, na rozdil od situace
po aplikaci L-AP5 — neaktivni izomer.

Blokada indukce LTP, pfestoze blokuje
uceni, vSak automaticky neimplikuje,

Ze LTP je substratem uceni, je moznée,

Ze pouze dochazi k zablokovani néjakych
spole¢nych mechanismu.




Saturace LTP poskozuje uceni

Pavodni studie Mosera et al. ukazala, Ze pokud byli potkani tetanizovani na vétsiné synapsi v

hippkampu, tzn. doSlo k saturaci LTP, poSkodilo
te—TE"eem’ a pameét.

To naznacCuje vztah mezi LTP a uCenim.
Je tu vSak velké ALE. Tito potkani nebyli pfed saturaci LTP obeznameni s pravidly ulohy.

Control rat

“Saturated” vat

Swim paths of rats in a water maze. Well-trained control rats swim mostly over the region
of the pool where the submerged platform (square at left) was located during training.
"Saturated"” rats, in which LTP in the dentate gyrus is saturated before training, swim
rancdomly, showing no memory of the platform's location. Rats in which the saturation
procedure failed behave like control rats.

Moser et al., 1998




Intaktni predtrénovani pravidlim
ulohy odstrani negativni vliv saturace
. LTP na uceni

*Pokud zvirata podstoupi pred saturaci
LTP tzv. NSP (non-spatial pretraining;
neprostorove predtrénovani), deficit
vznikly saturaci LTP jiz neni
pozorovan.

o«
o

Escape latency (s
- =2
o o

*Indukce LTP tedy v tomto pripadé
spiSe zodpovida za proceduralni
aspekt ulohy — to je pravé ten, ktery si
zvifata osvoji béhem NSP

*NSP zpravidla realizovano tréninkem
potkanl v bazénu bez orientacnich
bodu (zaclona), pficemz poloha
ostrivku se nahodné meéni.

-

«Zvirata se tedy nauci pravidla ulohy,
tzn. Ze je tfeba hledat ostravek, ze
thigmotaxe nikam nevede, pouze se
nenauci, KDE ostrivek je.

Time in platform zone (%)

Probe test #




Dochazi pri uceni skutecne
kK indukci LTP ?
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m\Whitlock JR, Heynen AJ, Shuler MG, Bear MF. Learning induces
mlong-term potentiation in the hippocampus. Science. 2006; 313(5790):1093-7




Inhibice PKM( vede k vymizeni LTP
a k vymazani jiz ustavené dlouhodobé
ijamét’ové stopy

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

Specificky blokator PKMC byl aplikovan do hipokampu a zablokoval jak pozdni LTP, tak
vybaveni naucené informace avSak neovlivni nové uceni,

Prokazano bylo, ze syntéza PKMC je nezbytnou a dostacujici podminkou pro udrzovaci fazi
pozdni LTP




Inhibice proteinkinazy Mzeta
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Otazky do budoucna

Je LTP indukovana také jinymi typy uCeni nez pasivnim vyhybanim?
Maze inhibice PKM pomoci peptidu ZIP takeé jiné druhy paméti nez place
avoidance, coz je kognitivni uloha vysoce zavisla na hipokampu?

Je toto vymazani paméti patrné i v jinych strukturach v mozku nez je
hipokampus?
— Neé&které urcité, napr. chutovou averzi v inzularnim 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 nedavno bylo prokazano, ze u rfady typt paméti tento
mechanismus funguje, konkrétné pro prostorovou, operantni pamét a
klasické podminovani u savcl

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




Nekteré nedavné nalezy ohledne PKM
zeta

+

m Inhibice PKMzeta peptidem ZIP byla schopna zablokovat také rozvoj neuroplastické
bolesti

— ZIPping to pain relief: the role (or not) of PKMC( in chronic pain.
— Price TJ, Ghosh S.
— Mol Pain. 2013 Feb 22;9:6. doi: 10.1186/1744-8069-9-6. Review.

Inhibice PKMzeta peptidem ZIP byla schopna zablokovat také rozvoj neuroplasticke
bolesti

Inhibice PKMzeta peptidem ZIP byla schopna zablokovat také rozvoj neuroplasticke
bolesti

Inhibition of PKMzeta in nucleus accumbens core abolishes long-term drug
reward memory. Li YQ, Xue YX, He YY, Li FQ, Xue LF, Xu CM, Sacktor TC, Shaham Y,
Lu L.

J Neurosci. 2011 Apr 6;31(14):5436-46. doi: 10.1523/JNEUROSCI.5884-10.2011.

Zda se, ze nékteré senisitiacni v neuropatické popleti a sensitiazce na drogy
szmeény jsou schopny reagovat na inhibici proteinkinazy Mzeta




Nejnovéjsi negativni diukaz o PKMzeta a
LTP

AI_. Letos vySla prace popisujici transgenni potkany s konstitutivni a
podminénou deleci PKM( a u nich nebylo pozorovani zadné zhorseni
paméti ani LTP.

Naopak aplikace ZIP témto potkanim vedla k vymazani LTP, zda se Ze ZIP
tedy blokuje doposud neznamé procesy, kromé aktivity na PKM(

Volk LJ, Bachman JL, Johnson R, Yu Y, Huganir RL. PKM-C is not required for hippocampal
synaptic plasticity, learning and memory. Nature. 2013;493(7432):420-3

Training

)
E
=]

-

s
Q
=
el
>
2
@
T

-

Trial block

24 h probe

Fatform crossings

60 80 100 120 140

Time from LTP (min)




Lateralizace pameét’ové stopy

Lateralizace ma obecné vice vyznamu — jednak rozdily mezi jednotlivymi
polovinami jednotlivych bilateralnich mozkovych struktur (napf. mirné rozdilny
objem pravého a levého hipokampu, méfeny volumetricky (napf. u lidi i u potkanu
— zajimavosti je, Ze albinotiCti potkani Wistar jsou v hipokampu lateralizovani
podobné jako Clovék, zatimco pigmentovana zvirata z kmene Long-Evans jsou
hipokampalné lateralizovana opacné).

DalSi vyznam tohoto pojmu — lateralizace urcité funkce (€asto u lidi) — napf pomoci
fMRI bylo zjisténo, ze pfi urCitych mentalnich ulohach se aktivuje jedna strana
mozku vice nez druha (PFC, hipokampus) — implikuje, Ze funkce ,sidli“ ve vétsi
mife v jedné z polovin - lateralita

V experimentalni roviné — napf. potkani trénovani naucit se MWM, kterym byl
kazdy den pfed tréninkem ,vypnut® jeden z hipokampt pomoci TTX (+ zakryti
opacného oka), nauci se také ulohu — fika se, Ze pamétova stopa byla
lateralizovana do jednoho hipokampu — tento typ lateralizace je pomérné malo
studovan — Bure$ a Fenton, 90.1éta v nasi laboratofi

Tento typ lateralizace Ize snadno detekovat pomoci testu vybaveni, kdy ,vypneme*
natrénovanou hemisféru a zvireti pak zbyva k navigaci pouze hemisféra neivni —
vybaveni bylo skute¢né poskozeno




Interhemisferalni transfer
pameétoveé stopy
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m BuresS a Fenton ukazali, ze kromé
lateralizace muUZze u této stopy Inteshippocaml tramfer of place navigation
dochazet také ke spontannimu Ci Unonocaer aequamon | oxperience 1 rarievat
nucenému presunu pameétoveé
stopy z jedné natrénované
hemisféry do druhé.
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I nta ktn Imi Fig. 5. Summary diagram indicating the dynamics of the process of interhemispheric transfer at the level
of the hippocampus and visual cortex. A primary engram (E') is formed in the intact hemisphere during

N u Ce N y tra N Sfe r Je Vyvo | é n unilateral inactivation of the hippocampus and visual cortex. This engram remains lateralized until intact

brain experience in the training context (transfer-inducing expenience) causes a copy of the primary engram
O n e Ch é n I’ m O bo u h e m I Sfé r to be created in the naive hemisphere (E”). Untrained-eye retrieval with intact brain potentially utilizes
p both direct read-out of the secondary engram and trans-commissural read-out of the primary trace.

i nta ktn IrCh a Od kryt Irm 0 bo u Oé'l Untrained-eve read-out of the secondary engram under blockade of the trained hippocampus and visual

Imperative transfer




Interhipokampalni syntéza
lateralizovanych engramu

Fenton a spol. ukazali, Ze je mozné kazdou hemisféru natrénovat
na 2 orientacni body (pouzili celkem pouze 4 orientacni body, ABCD).

Leva AB, prava CD, posléze testovali Uspésnost s obéma hemisférami
intaktnimi

Vykonnost AB (stejné jako pfi osvojeni) > pouze AC (syntéza — stale vysoko
nad hranici nahody) > AE (s novym, neznamym orientacnim bodem;
na hranici nahody)

— Fenton AA, Arolfo MP, Nerad L, Bures J. Interhippocampal synthesis of
lateralized place navigation engrams. Hippocampus, 1995

Tento typ experimentl vyzaduje precizni kontrolu orientacnich bodu, Fenton
a spol tento pokus provadéli v MWM ve tmé, body ABCD byly pouze svitici
obrazce.
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Patofyziologie pameéet'ovych stop

Amneézie, hypermneézie
(Solomon SereSevskij-
neuropsycholog A. Lurija)

Amneézie — retrogradni,
anterogradni — nemusi byt
abslutni, mohou byt gradované

Napriklad pacient H.M.

(s resekci MTL vcetné
hipokampu) trpi anterogradni
amnezii a cCasove gradovanou
retrogradni amnézii —
nepamatuje si udalosti tesne
pred operaci, ale velmi stare
vzpominky zachovany.

» A Schematic Definition of Retrograde Amnesia
and Anterograde Amnesia

Retrograde Anterograde
Amnesia: Amnesia:
Cannot remember Cannot later
events prior to Brain remember events
brain damage damage that occur after
occurs brain damage
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