téma — mozek

Hipokampus
- nas ,,Atlas sveta“

Jak je hipokampus ,,zkonstruovan“? Jaké procesy v ném i
probihaji? Jaka onemocnéni jej zasahuji? Dnes uz vime mnohé,
napriklad to, ze se vyznamné podili na u¢eni a pameéti.
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HIPOKAMPUS je parova struktura lezici tkané, ktera obsahuje epileptické lozisko, jako zvySeny prenos informace mezi 2 g 150 J m
pod hlavnimi mozkovymi polokoulemi. a to v pripadé, Ze dana mozkova oblast neni dvéma buiikami propojenymi synapsi. Jiz g 8 !
Vyvojové se jedna o evolu¢né starou moz- Zivotné nezbytna. A tak byla panu Molai- v roce 1949 badatel Donald Hebb postuloval é g 100 eg@p_____ - - - -
kovou kuru, které byla piekryta korovymi sonovi odoperovana velka ¢ast stfedniho v knize Organizace chovani nasledujici @ 50
oblastmi. U ¢lovéka ma tvar moiského ko- spankového laloku v¢etné obou hipokampi. hypotézu: Pokud jsou dvé nervové bunky . Ttetanus

nika (lat. Hippocampus), proto jeho oznaceni,
a u hlodavcn, tfeba u modelového druhu
laboratorniho potkana (Rattus norvegicus), se
da jeho tvar pfipodobnit k ,,rohliku loupa-
ku“. U ¢lovéka je hipokampus v poméru ke
hmoté celého mozku vyrazné mensinez

u hlodavct, avSak neméné dulezity. Jde

o strukturu velmi vrstevnatou, zastava-

jici mnoho funkci. Kromé gyrus dentatus
(zubaty zavit je pouze pokusem o vtip, Cesky
ekvivalent prozatim neexistuje) jde hlavné
o oblasti Ammonova rohu.

Ruzné dulezité funkce zde zajistuje fada
bunéénych typti. Hlavnimi ,nosic¢i infor-
mace“ jsou granularni (zrnité) bunky gyrus
dentatus a pyramidové neurony (téZ zvané
principidlni). Naprosto zasadni je i role
tlumivych interneuront (vmezefenych bu-
nék). Ty se vyznamné podileji na pocetnych
procesech, piredevsim tim, Ze svoji tlumivou
aktivitou udrzuji spravny pomeér signalu
vaci Sumu.

HIPOKAMPUS A PAMET
Historicky se nejprve soudilo, Ze se hi-
pokampus tcastni ¢ichového vnimani,
predpokladalo se totiz jeho pfimé spojeni
s ¢ichovym lalokem. Obé struktury vsak
piimo spojeny nejsou. Casto o ném badatelé
uvazovali v souvislosti s emocemi. Pozdéjsi
vyzkumy ukazaly, Ze zde hraje klicovou
roli jina oblast mozku, amygdala. Nakonec
védci prokazali, Ze hipokampus, obzvlasté
jeho zadni ¢ast, je duleZitym centrem uceni
a paméti.

V roce 1957 badatelé William Scoville
a Brenda Milnerova popsali pfipad pacienta
Henryho Gustava Molaisona, ktery trpél
nezvladatelnou epilepsii. Tyto pfipady se
dodnes nékdy fesi vyjmutim ¢asti mozkové
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Epileptické zachvaty se tim podaftilo zvlad-
nout, objevil se vSak necekany poznatek.
Tento ¢lovék nebyl schopen ulozit do své
pameéti nové vzpominky. V nemocnici, kde
se 1é¢il, se napiiklad kazdy den rano znovu
seznamoval se ¢leny oSetfujiciho personalu,
jako by je nikdy nepotkal. Nékolikrat oplakal
smrt svého oblibeného stryce a udalosti
v dennim tisku byly pro néj vidy horkou
novinkou. Neuropsychologické vysetfovani
tohoto pacienta prokazalo, Ze ma narusené
formovani tzv. deklarativni paméti (vzpo-
minky na fakta a udalosti). Proceduralni
pamét, ktera predstavuje motorické doved-
nosti, kupodivu byla zachovana. Napriklad
byl schopen se naucit obkreslovat tvary
v zrcadle, ale nebyl si viibec nikdy védom, zZe
se tuto tlohu u¢il.

Rovnéz si uchoval vzpominky na fakta
a udalosti ve velmi vzdalené minulosti,
avsak nové tvorit nedokazal (tento stav je
oznacovan jako anterogradni a ¢asové stup-
fovana retrogradni amnézie). I dalsi studie
na pacientech s poskozenim ¢i opera¢nim
odstranénim hipokampu potvrdily fakt, ze
u lidi se takové naruseni projevi zejména
ztratou paméti pro udalosti (epizodicka pa-
meét), zatimco inteligence, fe¢, motorické do-
vednosti, jazykova plynulost a dalsi funkce
zlistanou nepostiZeny a pacienti velmi ¢asto
po operaci Ziji podobné jako pan Molaison.
Pripady jeho a dal$ich pacientt tak jedno-
znacné ukazaly na roli hipokampu v dekla-
rativni paméti, a to zejména v epizodické
pameéti pro udalosti.

Je logické, Ze pro existenci paméti,
tedy trvalé zmény v chovani ¢i prozivani,
bude nezbytna néjaka dlouhodoba zména
v signalizaci v nervové soustavé. Tu si lze

v nejjednodussim piedstavit napiiklad

zapojené synapsi soucasné aktivni, dochazi
v nich k ur¢itym metabolickym ¢i risto-
vym zménam, které vedou k tomu, Ze si
oba neurony nésledné predavaji informaci
u¢innéji. V sedmdesatych letech minulého
stoleti badatel David Marr zase navrhl zpa-
sob, jakym se odehrava vybaveni vzpomin-
ky - aktivaci distribuovanych vypocetnich
jednotek (neuront), které jsou vzajemné
propojeny, a tyto spoje mezi nimi u¢enim
posileny. Nasledné by k vybaveni informa-
ce méla postacit Caste¢na aktivace nékte-
rych téchto vypocetnich jednotek. Pfestoze
Marrav koncept vybaveni pamétové stopy
neni zcela pfesny, polozil zaklad pro po-
chopeni role vztahu synaptické plasticity
a paméti.

V roce 1973 badatelé Tim Bliss a Ter-
je Lemo z laboratoie Pera Andersena ve
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hipokampu se znazornénim hipokampalnich oblasti od prikopnika neurovéd

Santiaga Ramoéna y Cajala.

Vypreparovany lidsky hipokampus (vpravo) a morsky

konik (ryba rodu Hippocampus; vlevo). Podobnost je vskutku obdivuhodna.

Preparat Laszl6 Seresse.

rozdéleni pamétovych systémd.

§védském Stockholmu prokazali zajimavy
fenomén - pokud tetanicky drazdili vstupni
drahu do hipokampu u anestezovaného
kralika, bylo u néj mozné zjistit vyznamné
zvys$eni synaptickych odpovédi na jednotli-
vé pulzy. Tento jev dostal jméno dlouhodoba
potenciace.

Schéma dlouhodobé potenciace (LTP): tetanické
drazdéni vede k dlouhotrvajicimu zvySeni synaptickych odpovédi.

Schematické

V pribéhu dalSich desetileti se badatelé
pokouseli potvrdit vztah mezi dlouhodobou
potenciaci a paméti riznymi zpusoby, avSak
dtikazy byly stale nepiimé. Prilomovy byl
rok 2006, kdy ptivodem ceska badatelka Eva
Pastalkova prokazala, Ze blokada specific-
kého enzymu, klicového pro dlouhodobou

priming podmifovani T
. I neasociativni
a percepcni klasicke, PR
. g uceni?
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potenciaci, vymaze pamétovou stopu. Sho-
dou okolnosti ve stejny okamzik Jonathan
Whitlock a jeho kolegové ukazali, Ze uceni
se pamétové uloze pfimo vede k navozeni
dlouhodobé potenciace. Badatelé toto téma
inadile intenzivné studuji, avSak hypotéza
o tom, Ze dlouhodoba potenciace v hipokam-
pu je podkladem paméti, je dnes velmi silna.

HIPOKAMPUS A PROSTOR

V roce 1973 badatelé John O’Keefe a Jo-
nathan Dostrovsky zjistili, Ze v hipokampu
laboratornich potkanti se nachizeji neuro-
ny, které spoustéji salvy vzruchd, pokud se
potkan ocitl na néjakém misté experimen-
talniho prostoru. Jako by zvifeti fikaly:
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»Ted jsi zde!“ Tento objev ,mistovych bu-
nék“ (angl. place cells) odstartoval pomysl-
nou éru ,,hipokampu a prostorové naviga-
ce” (viz také Vesmir 94, 176, 2015/3). V roce
1978 pak John O’Keefe a Lynn Nadel vydali
knihu Hipokampus jako kognitivni mapa.
V nasledujicich letech byly v hipokampalni
formaci a v jinych mozkovych oblastech
objeveny dal$i neurony s prostorové speci-
fickou aktivitou, napiiklad buriky sméru
hlavy, signalizujici natoc¢eni hlavy zvifete
nezavisle na jeho pozici, ,buiiky okraje“

a ,buiiky hrani¢niho vektoru” aj. Kdyz byly
v roce 2005 v laboratofi Edvarda a May-Britt
Moserovych objeveny miizkové buiiky,
zavrsilo se dlouholeté patrani po nervovém
zakladu kognitivnich map. V roce 2014 byla
Johnu O’Keefeovi a manzZeltim Mosero-
vym udélena Nobelova cena za lékafstvi

a fyziologii.

Zajimavy je v tomto kontextu pfinos
Jana Burese (1936-2012), ceského badatele
a ¢lena Americké akademie véd a zakla-
datele oddéleni neurofyziologie paméti
Fyziologického tistavu, kde ptisobi i autor
téchto radku. Doktor Bures od pocatku za-

staval hypotézu, Ze ptinos a role ,,neuronu
mista“ musi byt studovana soucasné v ulo-
hach, kde potkani fesi tkol vyZadujici
prostorovou pamét. Reagoval tak na fakt,
Ze aktivita neuront mista je pozorovatel-
naiuzvifat spontanné prozkoumavaji-
cich prostor, aniz by museli fe$it paméto-
vy tikol. Aby se prokazalo, Ze se neurony
mista skute¢né podileji na orienta¢nich
rozhodnutich a samotné aktivni navigaci,
bylo podle néj nezbytné zaznamenavat tu-
to aktivitu béhem prostorovych tkola. Na-
sledny vyzkum mu dal za pravdu a kromé
role téchto bunék v navigaci ukazal jejich
vyznam i v planovani drahy a vybaveni
prostorové paméti.

HIPOKAMPUS A CAS

Vnimani ¢asu v rozmezi vtefin aZ minut

a efektivni orientace v ném je pro pieziti
stejné zasadni jako orientace v prostoru.
Zajimavé je, Ze i zde hraje hipokampus
svoji tlohu. Kromé existence neuront na
bazi mozku (ve struktufe oznacované jako
corpus striatum, coZ lze pieloZzit jako ,Zihané
téleso“), které by mohly byt vnitinim ,kro-
kovacem” ur¢ujicim méfeni ¢asu z mozku,
byly i v hipokampu nalezeny ,buiiky ¢asu“,
které tvori vzruchy béhem jednotlivych
zkuSenosti, jimz je zvife vystaveno, avSak
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nikoliv v zavislosti na jakychkoli vnéjsich
podnétech, pouze v Case. Tyto neurony ma-
ji fadu podobnych vlastnosti jako neurony
mista, ale zcela je od nich odlisuje jejich
zavislost na probéhlém case. Badatelé dnes
soudi, Ze tyto buniky poskytuji neurontim
specifickym pro prostor pravé ¢asovy ra-
mec, a zda se pravdépodobné, Ze na trovni
hipokampu probiha efektivni propojeni
Casové a prostorové informace.

HIPOKAMPUS

A SOCIALNI PAMET

Spolecenské nebo presnéji feceno socialni
vztahy jsou rovnéz klicovou oblasti cho-
vani, a to jak u lidi, tak u zvirat. Napriklad
laboratorni potkani a mysi vykazuji po-
mérné pestry rejstiik socidlnich projevi
a maji také socidlni pamét. Zajimavym

je v této souvislosti nedavné zjisténi
badatelu Fredericka Hittiho a Stevena
Siegelbauma z roku 2014, Ze jista oblast
hipokampu (CA2) zprostfedkovava social-
ni ueni a pamét. Je odolna vuci navozeni
dlouhodobé potenciace a ma také zvlastni
expresi genti omezujicich dlouhodobou

potenciaci, rovnéz je relativné odolna
vcéi bunécné smrti. Hitti a Siegelbaum
vyvinuli transgenni linii mys$i, u niz bylo
mozno v oblasti CA2 selektivné ,vypnout”
pyramidové neurony. V disledku toho
doslo u téchto mysi ke ztraté socialni
paméti, konkrétné schopnosti zapamato-
vat si pfislusnika jiného druhu. CA2 také
obsahuje neurony mista a védci zjistili, Ze
vystaveni socidlnimu stimulu u potkant
(kontaktu s jinym znamym nebo nezna-
mym jedincem svého druhu) zptisobuje
zmény kognitivni mapy tvofené buitkami
mista (celkové pfemapovani). Tyto nalezy
naznacuji, Ze se v budoucnu dockame
prekvapivych zjisténi ohledné role této
donedavna prehliZzené oblasti. Nékteré
studie jiZ naznacuji, Ze mtGZe souviset

s autismem, onemocnénim vyznamné
postihujicim socidlni chovani.

ONEMOCNEN/| ZASAHUJICI
HIPOKAMPUS

Hipokampus pfednostné postihuje fada
neurologickych a psychiatrickych one-
mocnéni. U Alzheimerovy nemoci dochazi
k poru$eni funkéni integrity hipokampu,
tato oblast mozku je (spole¢né s entorhinal-
ni ktirou) prvni zasaZena neurodegenera-
tivnimi zménami, jako je ubytek synapsi

a hromadéni amyloidu beta a proteinu tau.
Atrofie hipokampu je patrné jednou z pfi-
¢in znacného poskozeni paméti a orien-
tace u tohoto onemocnéni. Hipokampus
také postihuji nékteré typy epilepsii (tyto
zachvaty jsou Casto velmi obtizné zvla-
datelné), mozkova mrtvice a traumatické
poranéni mozku.

Dal$i vyznamnou poruchou zasahujici
hipokampus je schizofrenie. Ackoliv se
v souvislosti s touto nemoci dfive uvazo-
valo spiSe o prefrontalni kufe a struktu-
rach stfedniho mozku, v posledni dobé je
snizeni objemu hipokampu jednim z nej-
konzistentnéjsich nalezu v zobrazovacich
studiich, ackoliv neni tak drastické jako
u Alzheimerovy nemoci. V rozvoji schi-
zofrenie, zejména deficitt poznavacich
(kognitivnich) funkei, ma velky vyznam
také naruseni komunikace mezi span-
kovym lalokem zahrnujicim hipokam-
pus a prefrontalni kiirou v ¢elnim laloku.

Naru$eni normalni funkce hipokam-
pu se predpoklada také u depresivnich
poruch, patrné vlivem nepiiznivého
pusobeni stresovych hormonu. Obecné
plati, Ze vystaveni chronickému stresu
vyznamné narusuje dlouhodobou poten-
ciaci v hipokampu a vede také ke sniZeni
neurogeneze v dospélém gyrus dentatus
(jedné z méala mozkovych oblasti, kde nové
neurony vznikaji i v prubéhu dospélosti),
soucCasné je povazovan za jeden z hlav-
nich spoustécich mechanismt pro rozvoj
tohoto onemocnéni. V souvislosti s atrofii
hipokampu byva také zmifovana post-
traumaticka stresova porucha.

Fungovani hipokampu mohou druhot-
né narusit i néktera télesna onemocné-
ni. Casto se diskutuje o vlivu vysokého
krevniho tlaku, obezity a metabolic-
kého syndromu. Hypertenze se patrné
projevuje poskozenim cév v hipokampu
a zvySenym pusobenim oxidativniho
stresu. K vyraznému poskozeni hipokam-
pu dochaziiu hormonélnich onemocné-
ni, napfiklad u Cushingova syndromu,
tj. patologickych nasledku vystaveni
zvy$enym hladinam kortizolu.

Prestoze se jiZ objevuji matematické mo-
dely, které by v budoucnu mohly pomoci
vytvorit hipokampalni implantat, jenz
by pfevzal funkci kognitivni mapy, tato
cesta bude jesté velmi dlouha. Probadani
jednotlivych funkci hipokampu nam vsak
muzZe pomoci rozkli¢ovat, jakym zptisobem
funguji pamétové procesy, a hledat pfi¢iny
a cilené 1éky na onemocnéni zasahujici
tuto oblast mozku.
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