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SVET OTISTENY
DO PAMETOVYCH STOP

Ales Stuchlik

UVOD DO UCENi A PAMETI

Preziti v kazdodennim svété ¢asto vyzaduje, aby jedinec
pruzné reagoval na zmény prostredi, a schopnost jaké-
hokoliv adaptivniho chovéani predpoklada vyuziti pred-
chozi zkusenosti v neustile se ménicim svété. Casto
tyto dovednosti zahrnuji i oblast socidlnich vztahd, a to
jak u ¢lovéka, tak u zvifat. U¢eni a pamét patfi v neuro-
védé k nejstudovanéjsim fenoméntim chovani. Pamét
je disciplinou studovanou také psychiatry, neurology
a védci z fady dalsich obort. Uceni a pamét umoznuje
srovnavaci studie, kdy tytéZ procesy lze sledovat casto
u mnoha Zivo¢i$nych druhd, v mnoha pripadech véetné
¢lovéka. Uéeni a pamét jsou jednémi z prvnich domén
zasazenych prfi neurodegenerativnich onemocnénich
a demencich (jako napf. Alzheimerova nemoc), ale
i napt. u schizofrenie; jejich detailni studium ma proto
velky vyznam i pro medicinu.

Uceni a pamét jsou vudypritomné fenomény, avsak
i na jejich presné definici se odbornici ¢asto obtizné
shodnou. Uceni lze chapat jako ukladdni informaci
pro jejich nasledné pouziti a pamét jako proces udrzo-
vani, regulace a opétovného poutziti téchto informaci.
Pro vlastni uceni ¢i osvojovani paméti se ¢asto pouzi-
vaji anglické vyrazy learning, acquisition a encoding.
Dnes se badatelé viceméné shodnou na tom, Ze neexis-
tuje nic jako univerzalni pamét; naproti tomu existuji
mnohocetné pamétové systémy s odlisnym umisténim,
mechanismy a také projevy. Presto vsak alespon nékte-
ré typy paméti sdileji podobné ¢i shodné molekuldrni
mechanismy (viz niZe). Nervové buiiky jsou v centralni
nervové soustave propojeny specifickymi spojenimi, sy-
napsemi, a pravé zesileni a zeslabeni pfenosu na téchto
spojenich (synapticka plasticita) je podkladem uceni
a paméti. Existuje cela fada citlivych molekul v mem-
brané (receptorit), dale enzymt a také vnitrobuné¢nych
signalnich molekul, které se téchto procest ucastni.

Schopnost pamatovat si vzpominky je klicova u dru-
ha s vyssi délkou zivota, nebot se v prubéhu svého on-
togenetického vyvoje setkavaji s fadou vstupt a zmén.
Dale je uceni velmi zadouci, pokud se prostredi, ve kte-

rém jedinec Zije, méni. A priznejme si, Ze to je velmi
Casty pripad. Uceni lze pozorovat od nejjednodussich
projevi bezobratlych, a to i prisedlych organismi, az
po savce véetné primati a ¢lovéka. Jako priklad jedno-
duchého uceni u prisedlého Zivocicha Ize zminit napt.
experiment, pfi némz se opakované dotykame nezma-
ra (Hydra oligactis) sklenénou tycinkou: jeho reflexni
odpovédi sldbnou - nezmar se udi, Ze podnét pravdeé-
podobné ztraci svoji relevanci ¢i potencialni nebezpec-
nost. Prikladem komplikovaného uceni je napt. americ-
ka sojka zdpadni, ptak ukladajici si potravu do skrysi,
ktery je schopen zapamatovat si, jakou potravu si ulozil
a kdy a kde tak ucinil. Tento druh paméti, obsahujici
komponenty »co, kdy, kde«, ponékud pripomind auto-
biografické (epizodické; viz nize) vzpominky u ¢loveé-
ka. U¢eni v pribéhu Zivota jedince vyzaduje spravné
prednastaveni nervovych bunék, drah a spoji ve vyvoji
a dozravani mozku (v angli¢tiné se nékdy pouziva ter-
minu prewiring, coz by se dalo prelozit ponékud vul-
garné jako »spravné preddratovani«). K urcitym typtim
uceni dochazi i ve specifickych usecich Zivota jednice.
Péknym prikladem je imprinting neboli vtisténi, kdy
housata ¢i kachnata jsou schopna vérné nasledovat ja-
kakoliv pohyblivy objekt, kterému byla vystavena druhy
den po narozeni, a to tfeba i auticko tazené na provazku
nebo dokonce i oby¢ejnou krabici. Tento nesmirné zaji-
mavy etologicky fenomén byl pozorovan jiz v 19. stoleti
amatérskym biologem Spaldingem, a velmi jej pozdéji
rozpracoval a zpopularizoval prosluly etolog Konrad
Lorenz, nositel Nobelovy ceny.

Rada ¢tendfd jisté vi jesté ze Skoly, Ze v rdmci jedné
nervové bunky se signdl prenasi elektricky, av§ak s tim
rozdilem, Ze nejde o podélny tok elektrond, tak jako je
tomu u elektrického dratu. Elektricky drat je sam vodi-
¢em a proud nesou elektrony $ifici se podélné dratem
rychlosti svétla. V pripadé neuronu dochazi k pri¢né-
mu toku iontd (nikoli elektront) skrze plazmatickou
membranu, bunéény obal neuronu. Tato membrana
totiz obsahuje bilkovinné kanalky (oznacované jako
iontové kanaly), které propoustéji vice ¢i méné ruzné
typy iontt, a to velmi selektivné a propracované! Tokem
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iontd skrze oteviené kanalky dochazi ke zméné poten-
cidlu (jinymi slovy napéti) na této membrané. Zména
napéti se §ifi do sousednich ¢asti membrany, kde se tou-
to zménou polarity oteviraji dal$i iontové kanaly fizené
napétim a zacinaji opét prochazet ionty.

Tak se vlastné pifi¢né $iti proud po vldkné i v po-
délném sméru, ovSem daleko pomaleji nez elektric-
ky proud ve vodi¢i. Tento samotny elektricky pfenos
nabizi pomérné malo ¢i zZadné mechanismy pro jeho
ovlivnéni a ndslednou zménu funkce, napt. uéeni. La-
pidarné feceno, tento tok ionti lze vypnout, napt. tet-
rodotoxinem (TTX), jedem z tropickych ryb jako napt.
¢tverzubcee (mj. vyhleddvané japonské lahtidky), avsak
je prakticky nemoznd néjaka jeho selektivni modulace.
Zcela jiné situace nastava tam, kde si dvé bunky signal
predavaji, protoze to se déje chemickou cestou, které se
ucastni nezmérné mnozstvi latek, vlastné celé moleku-
larni kaskady. Zde uz se nabizi fada mechanismu napt.
pro ptisobeni 1ékd.

PAMETOVA STOPA (ENGRAM)

Pamétovou stopu lze chapat pravé jako konkrétni vzpo-
minku, termin engram je nékdy pouzivan ve stejném
smyslu, avsak Ize jej chépat i jako mechanismus kddo-
vani a uskladnéni vzpominky. Alternativné je termin
engram nékdy chapan jako hypotetické misto, kde je
vzpominka pomoci zmény neurochemickych proce-
st uchovana. U fady typt paméti vSak plati, Ze pamé-
tova stopa neni lokalizovana v jediné strukture, a uz
viibec ne v omezené sadé synaptickych spojii. Na toto
téma byly v laboratoti Edvarda I. Mosera v Trondhei-
mu, jednoho z nejvyznac¢néjsich badatelt na poli uce-
ni a paméti a Cerstvého spolunositele Nobelovy ceny,
provedeny v devadesatych letech nesmirné zajimavé
experimenty. Zvifata byla trénovana v prostorové pa-
métové dloze, kruhovém bazénu (Morrisové vodnim
bludistis MWM; obr. 2.1.) hledat skryty ostrivek
na zakladé vnéjsich orienta¢nich znacek a jejich moz-
kové struktura zvana hipokampus® (ktera je pro tuto
ulohu zdsadni) byla ponechdna nedottend. Nasledné
byla témto predtrénovanym zvifatim urcitd ¢ast hi-
pokampu experimentalné narusena a zvifata byla opét
testovana v tlloze vodniho bludisté. Vysledek byl ten, Ze
zvifata si predeslou informaci nepamatovala, avsak byla
schopna se nau¢it novou polohu ostravku. To ukazuje,
ze puvodni engram byl pfi osvojeni distribuovan v ce-
1ém hipokampu a po naruSeni této distribuované sité
zvifata v bludisti selhavala. Nové uceni po poskozeni
hipokampu bylo mozné proto, ze i ¢ast této struktury
byla schopna vytvorit funkéni sit schopnou kdédovat
nové vzpominky.®*

Termin engram” byl zaveden némeckym zoologem
a evolu¢nim biologem Richardem Wolfgangem Semo-
nem (1859-1918), badatelem, jehoz fada myslenek
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Obr. 2.1. Schematické znazornéni aparatury Morrisova vod-
niho bludisté®. Predstavuje jej kruhova nadrz naplnéna vodou,
ve které potkan ¢i mys vypusténa z néahodného mista na periferii
hleda ostriivek zanoteny na daném misté bazénku, ktery neni pii-
mo viditelny. Po nékolika plavbach potkani najdou ostravek v kon-
stantni pozici po nékolika sekundéach plavani na zakladé kognitivni
mapy prostiedi. Autorka obrazku Barbara Stuchlikova

upadla v zapomnéni ¢i byla pfekondna, avsak na rozvoj
neurobiologie paméti mél veliky vliv. Richard Semon
publikoval v roce 1921 knihu nazvanou The Mneme,
ve které navrhl fadu zdsadnich myslenek z behavioral-
ni biologie. Vyborny piehled Semonovych myslenek,
podavd Daniel Schacter ve své knize Forgotten Ideas,
Neglected Pioneers: Richard Semon and the Story of Me-
mory, vydané v roce 2001. Celkové lze Fici, Ze vzpomin-
ka, pamétova stopa, nebo engram jsou vlastné zaklad-
nim stavebnim kamenem uceni a paméti.

PAMETOVE PROCESY

Se zapominanim souvisi dal$i pamétovy proces, vyha-
sindni (oborné extinkce). Extinkce neni totéZ co zapo-
minani, je vlastné urc¢itym druhem uceni, pfi vystaveni
ur¢ité situaci, kdy se zméni kontingence (vlastné du-
sledky chovani). Subjekt se musi naudit, Ze dany pod-
nét, situace ¢i vzpominka jiz neni relevantni (vlastné se
odnauci), a zpravidla tomu své chovani ptizpusobi. Jak
zapomindni, tak extinkce jsou velmi dutlezité, protoze
mozek ma omezenou kodovaci kapacitu a za neptitom-
nosti téchto procest by byla jeho informaéni kapacita
brzo nasycena.

Zakladnich pamétovych procest v mozku zivocichii
je celd fada. Jak jsme jiz zminili, informace se nejpr-
ve ukladaji ¢i koduji (tj. uceni, osvojeni). Obecné plati,
ze informace se nejprve uklddaji do senzorické (ne-
boli percep¢ni), pak kratkodobé paméti a poté jsou



procesem upeviiovani ¢i fixace (pamétové konsoli-
dace) prevedeny do dlouhodobé paméti (av$ak nikoli
véechny). Konsolidace je dal$im dilezitym pamétovym
procesem a ve valné véts$iné, ne-li ve vSech pripadech
vyzaduje tvorbu novych bilkovin kédovanych deoxyri-
bonukleovou kyselinou (DNA) a ribonukleovou kyse-
linou (RNA). Konsolidaci miiZzeme rozli$it minimalné
na dvou zékladnich urovnich, a to bunééné (plastické
zmény v bunikdch a na nervovych spojich), a systémové,
kdy u nékterych typti paméti miize jejich lokalizace pte-
chazet z jedné struktury do jiné, napt. do mozkové kiiry.

Dal$im dulezitym pamétovym procesem je uchovani
pameétové stopy. Jde o uskladnéni pamétové stopy a zde
je velice dtilezité zduraznit, ze nejde o proces neménny
a pevné dany, ale vysoce dynamicky. Pamét muize byt
ve fazi uskladnéni nejriiznéjsim zptisobem modifiko-
vana, transformovana ¢i zobeciiovana (generalizace).
Uskladnéni paméti slouzi k jejimu dal$imu vybaveni,
které u zvirat, jez ndm nemohou verbdlné sdélit své
vzpominky, zpravidla pozorujeme jako zménu chovani,
resp. schopnost ¢i neschopnost se né¢emu naucit nebo
si vybavit pfedem naucenou informaci. Vybaveni je
vlastné znovuoziveni dané pamétové stopy. U clovéka
je bézné napft. slovni vybaveni vzpominek. U zvifat je
dnes fada zndma fada etologickych pristupti ke studiu
véech dosud zminénych pamétovych procest.

Nesmirné zajimavym pamétovym procesem je jev
rekonsolidace. Neni jisté, zda k ni dochdzi u vSech typt
paméti. Jeji podstata spociva v tom, ze je-li uskladnénd
vzpominka znovu vybavena, stava se opét »labilni«) ¢i
citliva (napft. k blokadé syntézy bilkovin anisomycinem)
a opétovné podstupuje pravé zminény proces konsoli-
dace."” Rekonsolidace vybavenych vzpominek byla
objevena pomérné nedavno; jako fenomén v roce 1997
a fakt, Ze rekonsolidace strachové zabarvenych vzpo-
minek vyzaduje syntézu novych bilkovin, byl popsan
az v roce 2000. Zasadni postavou ve studiu rekonso-
lidace je Karim Nader z McGill University. Kli¢ové je,
ze béhem rekonsolidace napt. strachovych vzpominek
mohou byt tyto vzpominky modifikovany, at uz psy-
chologicky nebo farmakologicky, coz ma terapeutic-
ké vyuziti. Tento jev je vyuzivan napt. pti 1é¢bé post-
traumatické stresové poruchy (PTSD) - u nékterych
pacientt vystavenych silné strachové vzpomince nebo
traumatu se mohou v pribéhu ¢asu projevit extrémné
silné strachové vzpominky, zvy$ena uzkost, tendence
k uzivani navykovych latek, narusené zapojeni do spo-
le¢nosti, no¢ni mury a flashbacky, tedy jakési zablesky
ptipominajici prozitou traumatickou udalost. Vzhle-
dem k tomu, ze béhem opakovaného vybavovani se
vzpominka mtiZze postupné pozménit a stat nepresnou,
fenomén rekonsolidace patrné souvisi i s existenci tzv.
fale$nych vzpominek.
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SYNAPSE A SYNAPTICKA PLASTICITA

Aby mohl mozek kddovat, uchovavat a vybavovat vzpo-
minky, museji byt jeho funk¢ni slozky vybaveny schop-
nosti dynamickych, plastickych zmén. Termin plasticita
lze vystopovat az do starovéku k hlinénym tabulkam,
Sokratovi a Platénovi. Obecny termin plasticita je po-
mérné vagni a nespecificky, ale asi kazdy si pod nim
ur¢ité dokaze predstavit procesy, pii kterych dochazi
k dynamickym zméndm funkce. Casovd dynamika je
zasadni vlastnosti plasticity obecné.

Jak jsme zminili, nervové bunky v mozku neboli
neurony si predavaji informace pomoci synapsi. Je ne-
smirné dulezité, Ze i synapse mohou prochazet plastic-
kymi zménami. UZ desitky let se badatelé domnivaji,
Ze tato synapticka plasticita by mohla byt podkladem
uceni, paméti, ale i dlouhodobéjsich vzorct chovani ¢i
patologickych stavii (napt. chronické neuropatické bo-
lesti, nutkavého uzivani drog, posttraumatické stresové
poruchy apod.). Nejprve si kratce popiseme koncept sy-
naptickych spojeni. Ta Ize rozdélit na chemické a elek-
trické synapse.

Chemické synapse (obr. 2.2.) jsou klasické synapse,
spojeni mezi neuronem a jinou bunkou, napf. nervo-
vou, svalovou ¢i bunikou zlaz (gliové bunky je nevytva-
feji), kde membrany obou sousedicich neuront, presy-
naptického a postsynaptického, oddéluje tenkd mezera,
ptes kterou volnou diftizi prechazi chemicka latka, neu-
roprenase¢ (nékdy téz neurotransmiter; velmi riizno-
roda skupina chemickych latek). Tato latka se nasledné
vaze na receptory v postsynaptické membrané a vyvo-

Obr. 2.2. Zékladni zobrazeni chemické synapse. Presynaptické
zakonceni (nahofe) obsahuje synaptické vacky naplnéné neuropie-
nasecem. Po pfichodu vzruchu na toto zakonceni se spusti mole-
kularni kaskada vedouci ke splynuti vackd s membranou terminaly
a uvolnéni jejich obsahu do synaptické stérbiny. Neuropienasec se
poté vaze na receptory v membrané cilového, tedy postsynaptic-
kého neuronu, které vyvolavaji odpovéd, a predava tak signal déle.
http://clipart-finder.com/clipart/chemical-synapse.html
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14 tak odpovéd postsynaptické (cilové bunky). V pre-
synaptickém neuronu je neuropfenase¢ syntetizovan
a v samotném zakonceni ulozen v synaptickych vaécich
(angl. vesicles) ohrani¢enych membranou z lipidové
dvojvrstvy. Do vacku se neuroprenasece prenaseji mo-
lekularnimi pumpami ve sténé vacka, proti elektroche-
mickému spadu. Jde tedy o aktivni transport. Impulsem
pro vylev obsahu synaptického vacku je vstup vapena-
tych iontt do presynaptického zakonceni; tento vstup
spousti proteinovou kaskadu zahrnujici fadu pomérné
nedavno popsanych bilkovin s komplikovanymi akro-
nymy (napf. SNARE, SNAP). Poté dojde ke splynuti
(odborné exocytdze) membrany vacku s plazmatickou
membranou zakondeni, samotnému vylevu, volné di-
fazi neuroprenasece pres synaptickou $térbinu a aktiva-
ci ¢i inhibici cilové postsynaptické buriky, kde nasledné
dojde k odpovédi. Badatelé Katz a Miledi a soucasné
s nimi badatel Illés a ¢esky neurofyziolog prof. Franti-
$ek Vyskocil v 70. letech 20. stoleti popsali, Ze na pre-
synaptické membrané dochazi také k nekvantovému
vylevu, tedy kontinudlnimu tniku neuroprenasece ze
zakonceni skrze specialni kanalky v jeho membrané.
Funk¢ni vyznam tohoto jevu je dnes pfedmétem mno-
ha studii. Prof. Franti$ek Vyskoc¢il je dnes uznavanym
odbornikem v oblasti buné¢né neurofyziologie a také
velmi zndmym popularizatorem védy.

Chemicka synapse je kromé substratu plastickych
zmén také dominantnim mistem, kde lze funkci ner-
vové soustavy ovlivnit napf. léky nebo drogami. Zcela
zdsadnim krokem synaptického pfenosu je véasné ukon-
¢eni ucdinku neuroprenasece, aby nedochazelo k trvalé
aktivaci synapse. Toto ukonceni se mize dit pfimym
chemickym rozkladem neuroprenasece, jako je to napf.
u acetylcholinu enzymem acetylcholinesterazou na cho-
lin a kyselinu octovou. Ukonceni t¢inku se také mize
dit vychytdavanim do okolnich neuront a gliovych bu-
nék, kde jsou dale zpracovavany. Napriklad pro zakonce-
ni uéinku glutamatu existuje nékolik typt transportéra
excita¢nich aminokyselin (angl. excitatory amino acid
transporters; EAATs) v membranach okolnich bunék,
které vychytavani (anglicky termin reuptake) zajistuji.

Velmi dobfe prostudovanou modelovou synapsi je
nervosvalové spojeni (nervosvalova ploténka;), tedy sy-
napse mezi motorickym neuronem a kosternim svalem,
kde jsou u obratlovcii prenaseci acetylcholin (ACh)
a adenosintrifosfit (ATP). Na nervosvalové ploténce
nebyly studovany dlouhodobé synaptické zmény, které
by mohly vést k tvorbé paméti, ale i zde je mozno pozo-
rovat kratkodobéjsi formy plasticity, které jsou pritom-
né i u synapsi v mozku. I z hlediska farmakologie a to-
xikologie je nervosvalové spojeni nesmirné zajimavou
strukturou. Acetylcholin se na ném véze na rychlé, tzv.
nikotinové receptory, a tyto receptory, kromé aktivace
nikotinem, jsou blokovany tubokurarinem, latkou z ku-
rare, tedy z jedu jihoamerickych tropickych zab, jimz
tamni domorodci napoustéli hroty $ipti. Dalsi zajima-
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vou problematikou je otdzka inhibitord pravé zminéné
acetylcholinesterazy. Takovymi spolehlivymi blokato-
ry jsou organofosfaty. Kromé velmi nelidského vyuziti
organofosfatl jako nervovych jedt vyuzivanych jako
chemické zbrané (napt. sarin) jsou tyto latky vyuziva-
ny jako insekticidy. Pfi intoxikaci organofosfaty dojde
pravé k zablokovani AChE a neschopnosti rozkladat
acetylcholin. Pokud je takovy pfipad letalni, umrti na-
stava kvuli neschopnosti relaxovat branici (i branice je
kosterni sval a je fizena motoneurony vylu¢ujicimi ace-
tylcholin) spojené s naslednym udusenim.

SYNAPTICKA PLASTICITA

Koncept plasticity ¢ili schopnosti dynamickych zmén
se v historii poznani vyskytuje uz velmi dlouhou dobu,
v novovéku byla synapticka plasticita poprvé prediko-
vana Donaldem Hebbem a Davidem Courtney Marrem
jiz v 50. letech 20. stoleti. Donald Hebb predpovidal,
ze kdyz jsou presynapticky a postsynapticky neuron
opakované a soucasné aktivni, nastanou mezi nimi
metabolické nebo jiné zmény, které usnadni synapticky
prenos (volny autortv preklad Hebbova zakona) a do-
jde tak k posileni spojeni mezi obéma neurony.® David
Marr byl britsky neurobiolog a psycholog a zabyval se
predevsim vidénim. V roce 1971 navrhnul autoasocia-
tivni model archikortikalni (hipokampadlni) reprezenta-
ce paméti, kdy aktivované neurony vytvarely vzajemna
spojeni na zakladé zvyseni synaptické ¢innosti a né-
sledné po vytvoreni sité stacila aktivace ¢asti bunék
k obnoveni funkce celé sité.

Model byl zaloZen na modifikaci synaptickych spo-
jeni pomoci zkuSenosti, umoznoval vybaveni paméto-
vé stopy i na zdkladé ¢aste¢né informace, a stal se vy-
chodiskem pro mnoho hypotéz o funkci hipokampu,
z nichz nékteré byly potvrzeny. Synaptickou plasticitu
lze obecné definovat jako zmény synaptické sily, tedy
ucinnosti synaptického prenosu z neuronu na jiny neu-
ron nebo vySe zminéné dalsi buriky. Mechanismi sy-
naptické plasticity je celd fada. Patfi sem napt. raseni
(angl. sprouting) ¢i ubytek nervovych spoji, neuroche-
mické zmény na synapsich, které si pfedstavime v né-
sledujici kapitole, zména mnozstvi uvolnéného neuro-
prenasece. Nékteré z téchto zmén jsou pozorovatelné
i u bezobratlych zivocichu.

Kratkodobé zmény na mnoha typech synapsi vcet-
né nervosvalového spojeni zahrnuji parovou facili-
taci, ke které dochazi po aplikaci dvou stimula¢nich
pulst nasledujicich zlomek sekundy po sobé. Druhd
odpovéd je pak vys$si nez odpovéd na prvni puls. Na-
priklad na nervosvalovém spojeni lze také pozorovat
synaptickou augmentaci nebo posttetanickou poten-
ciaci, specidlni typy kratkodobé synaptické plasticity
po aplikaci vysokofrekvenéni stimulace. Za tyto zmény
je povétsinou zodpovédné hromadéni vapniku v burice.



Vzhledem k tomu Ze v ranych fazich vyzkumu byly tyto
zmény studovany pravé na nervosvalovém spojeni (nej-
prve Zab, pozdéji také hlodavcii), na kterém nedochdzi
k uceni a paméti, opravdovy zdjem badatelti zabyvaji-
cich se paméti vyvolaly experimenty z laboratofe bada-
tele Andersena z norského Osla.

DLOUHODOBA POTENCIACE

Badatel¢ Tim Bliss a Terje Lomo z laboratofe Pera An-
dersena v norském Oslu popsali v roce 1973 po néko-
lika letech studia zjisténi, ze tetanicka (tedy vysoko-
frekvencni) stimulace perforujici drahy, privadéjici
do hipokampu informace z neokortexu, vede ke zvyseni
synaptickych odpovédi neuronti v gyrus dentatus (jaka-
si vstupni brdna do hipokampu) anestetizovaného kra-
lika. Tento jev byl nazvan dlouhodobd potenciace (angl.
long-term potentiation; LTP) - obr. 2.3. Pozdéji byl
tento fenomén prokazan i u volné pohyblivych kralikd,
potkant, mysi a dal$ich druhti. LTP byla pozdéji popsa-
na i v jinych oblastech hipokampu a také v fadé dalsich
struktur véetné povrchové kiry mozku, ale hipokam-
pélni LTP stale zGstavala a ziistava v centru pozornos-
ti, patrné predevsim pro jeho vyznamnou roli v uceni
a paméti. LTP Ize rozli$it na ¢asnou a pozdni. Obé faze
jesté obsahuji indukéni fazi a fazi udrzovaci. Rada ba-
datelt dnes povazuje hipokampdlni LTP za podklad pa-
méti. LTP lze dnes studovat mnohem detailnéji, i za po-
moci napt. hipokampalni fezt, optogenetiky a dalsich
piistupt.

Slozita molekularni kaskada vede k expresi specific-
kych enzymd, které udrzuji tuto pozdni fazi LTP, pte-
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Obr. 2.3. Znazornéni fenoménu dlouhodobé potenciace. V gra-
fu je na vodorovné ose cas, na svislé ose je vynesen sklon rostouci
faze synaptickych odpovédi. Sklon i velikost excitacnich postsy-
naptickych potenciall (EPSP) se prudce zvysi po tetanickém draz-
déni této synapse v souvislosti s dlouhodobou potenciaci (LTP).
Tento fenomén muze pretrvavat po dobu hodin az dnu. Autorka
obrazku Barbara Stuchlikova
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Obr. 2.4. Schematické znazornéni trojrozmérné struktury fakto-
ru CREB. https://en.wikipedia.org/wiki/CREB#/media/File:CREB.png

devsim proteinkindzy M{ (PKM{). PKMC je atypickou
formou proteinkinazy C, ktera postrada regula¢ni pod-
jednotku a vykazuje trvalou aktivitu. Jak si ukdZeme
v nésledujici kapitole o vztahu uceni a paméti k LTP, je
to zhavy kandidat na »memory molecule«, tedy mole-
kulu klicovou k uchovani pamétové stopy. Zasadnim je
takeé zjisténi, Ze na synapsich mutze dochazet i ke zmé-
nam vylevu neuropfenasece z nervového zakonceni,
a to prostrednicim retrogradnich (neboli zpétnych) sig-
nald. V této souvislosti se uvazuje o plynnych neuropfe-
na$ecich oxidu dusnatém a oxidu uhelnatém, které maji
schopnost volné pronikat nervovou tkani na vzdalenost
nékolika milimetrd. Posledni vyzkumy také naznacuji,
ze by se retrogradni signalizace mohly ucastnit i protei-
ny extraceluldrni matrix, tedy bilkoviny obsazené v me-
zibunéénych prostorech véetné synaptickych $térbin.
Zasadni molekulou tcastnici se dlouhodobé poten-
ciace a tvorby dlouhodobé pamétové stopy obecné je
bilkovina oznacovana jako CREB (zkratka pro anglic-
ky termin cAMP response element-binding protein
(obr. 2.4.). cAMP je zase zkratka oznacujici cyklicky
adenosinmonofosfat (ten predstavuje spolu s dal$imi
molekulami a ionty, jako napf. iont Ca** nebo inositol-
trifosfat, dilezité vnitrobunééné posly, které prenaseji
v bunice informace). CREB je transkripénim faktorem
(tedy proteinem vazajicim se na DNA v jadfe neuro-
nu, ktery muze spustit kaskadu prepisu gent a tvor-
bu novych bilkovin). Souvisi se stabilizaci vzpominek
spojenych se strachem. Svoji zasadni roli hraje hlavné
v hipokampu a amygdale. Pokud je odstranén gen pro
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CREB u modelového organismu zeje morského (Aply-
sia californica; angl. sea slug), tento morsky mékkys
neni schopen uchovavat dlouhodobé pamétové stopy,
zatimco kratkodobé ano. Pokud je podobné vytaze-
ni genu pro CREB provedeno u mys$i, maji zachovanu
kratkodobou pamét, ale vykazuji poskozenou dlouho-
dobou pamét v radé uloh, predevsim téch, které jsou
zavislé na hipokampu a amygdale. Tato zdsadni role
CREB byla prokazana i u modelového Zivocicha octo-
milky obecné (Drosophila melanogaster, angl. fruit fly
nebo banana fly), coz naznacuje, Ze jeho role v dlouho-
dobych vzpominkach je evolu¢né vysoce konzervovana
(ptitomnad i u ¢lenovci). Elektrofyziologické studie také
prokazaly, ze vyfazeni této bilkoviny narusi synaptic-
kou plasticitu a zvysené synaptické odpovédi pti LTP se
v tomto piipadé navrati po cca 90 minutdch do bazalni
koncentrace. Pokud je pomoci virového vektoru (her-
pes simplex s vlozenym genem pro CREB) do amygdaly
vlozena tato bilkovina, obnovi pamét pro vzpominky
na udalosti vyvolavajici strach. VSechny tyto poznat-
ky naznacuji, Ze mezi aktivitou proteinu CREB, paméti
a synaptickou plasticitou existuje jednoznac¢ny vztah,
ackoliv (jak tomu ve védé casto byva) byly publikovany
i studie, které ho zpochybnuji.

DLOUHODOBA DEPRESE

Jakymsi pfirozenym protéjskem LTP je dlouhodoba
deprese (angl. long-term depression; LTD). LTD pred-
stavuje vlastné opak LTP, jde o zeslabeni synaptické
sily a zajimavé je, Ze je zpravidla také podminéna ak-
tivaci NMDA receptort a vstupem vapenatych ionta
do postsynaptického zakonceni, avSak na niz$i kon-
centraci Ca**. Nékdy se vyvolani LTD ucastni také me-
tabotropni glutamétové receptory, tedy pomalé recep-
tory citlivé na glutamat, které piimo svoji molekulou
nepropoustéji ionty, ale aktivuji nepfimo signalni kas-
kady skrze aktivaci intraceluldrnich proteint a kaskad
druhych posla.

Nasledné dojde v postsynaptickém neuronu k mir-
néjs$imu zvyseni aktivity vapenatych iontd nez u LTP,
a dale k indukci fosfataz, coz jsou enzymy, které naopak
defosforyluji jiné bilkoviny (ods$tépuji z nich fosfatové
zbytky). Defosforylace vede ke snizeni citlivosti post-
synaptickych receptort na neuroptenasec a také nékdy
k navraceni téchto receptort z plazmatické membrany
dovnitt bunky, tedy do cytoplazmy. Velmi pozoruhod-
ny je i fakt, Ze na synapsich Schafferovych kolaterdl
(spojeni hipokampalnich oblasti CA3 a CAI) lze vy-
volat jak LTP, tak LTD, a oboje tetanickym drazdénim;
klicovym faktorem je frekvence elektrickych pulst. Niz-
kofrekvenéni drazdéni (napt. 3 Hz) vyvola LTD, zatim-
co vysokofrekven¢ni drazdéni (napf. 50-100 Hz) pak
indukuje LTP. LTD v ¢asti mozku zvané mozecek (angl.
ilat. cerebellum) je kli¢cova pro motorické uceni. Dokon-
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ce zde neurovédci ukdzali klicovou roli transkrip¢nich
faktort, jako je napf. jiz vy$e zminény CREB. Faktem
zlistava, Ze ve srovnani s LTP je LTD mnohem méné
studovéna.

DLOUHODOBA POTENCIACE
AVZTAH K UCENI A PAMETI

Fakt, ze by dlouhodob4 potenciace u savcit mohla slouzit
jako substrat u¢eni a paméti, nebyl dlouho exaktné pro-
kazan, presto se jiz ve 20. stoleti objevily pokusy, které
se snazily tuto vazbu prokazat. Znamé jsou napr. expe-
rimenty, kdy badatelé blokovali urcité typy receptort
(napt. NMDA nebo AMPA podtyp glutamatovych recep-
tort, které jsou nezbytné pro indukei a udrzovani LTP)
a snazili se detekovat simultanni naruseni u¢eni a paméti
a dlouhodobé potenciace. Vysledky ukazaly, Ze blokada
NMDA receptort vede k naruseni indukce dlouhodo-
bé potenciace, zatimco blokada AMPA receptorti pak
postihuje jiz navozenou LTP. Presto vSak neprokazali
pri¢inny vztah mezi LTP a paméti, stdle byla »na stole«
fada alternativnich vysvétleni. Blokada NMDA recepto-
i narusovala pamét napf. v Morrisové vodnim bludisti,
av$ak pouze pokud potkani nebyli pfedem obeznameni
s pravidly tlohy. Paklize podstoupili neprostorové pred-
trénovani (angl. non-spatial pretraining; NSP), naruseni
uceni nebylo pozorovano. NSP je procedura, pfi niz jsou
potkani obezndmeni pred experimentdlnim zasahem
pravidlim ulohy, takze jedinou véci, jez se poté béhem
testu museji naudit, je umisténi pfesné polohy skrytého
cile v jejich mapé prostoru. NSP je zpravidla realizovan
tréninkem potkant ve vodnim bludisti bez orienta¢nich
bodii (okolo bazénu je zataZen neprihledny zavés). Po-
loha ostriivku se mezi plavbami ndhodné méni, zvifata
jsou tedy nucena opustit plavani okolo stén, na které se
snazi marn¢ vy$plhat, a naudi se, Ze v bazénku ostriivek
je, a Ze jej potteba jej aktivné hledat, neznaji vsak jeho
polohu béhem budouciho tréninku.

Jiné experimenty, pfedeviim z laboratofe jiz zminé-
ného Edvarda I. Mosera z norského Trondheimu, vyu-
zily odli$ny pristup, a to tetanické (tj. vysokofrekvencni)
drazdéni valné vétSiny hipokampalnich synapsi a na-
sledného tréninku ve vodnim bludisti. Vysledky opét
ukazaly, ze toto nasyceni (odborné saturace) LTP vede
ke zhorseni uceni, avsak pokud byla zvitata opét vysta-
vena pfed saturaci LTP neprostorovému predtrénovani,
deficit opét vymizel. Zdalo se tedy, Ze LTP by mohlo mit
vztah k osvojeni spravné strategie a pravidel Glohy.®

Nesmirné zajimava studie byla publikovana v roce
2006 v americkém casopise Science badatelem Jonatha-
nem Whitlockem a spolupracovniky. Ukazala, ze tré-
novani v tloze pasivniho vyhybani vede na nékterych
hipokampdlnich synapsich k indukci LTP.M® V této
neprostorové uloze maji potkani umisténi do boxu
sestavajictho ze dvou oddilii, jednoho ostfe osvétle-



ného a druhého tmavého, za ukol vyhnout se vstupu
do tmavého oddilu (ktery prirozené jako no¢ni zvirata
preferuji), kde byla predtim potrestdna mirnou elek-
trickou rankou. Maji tak vlastné za tkol potlacit svoji
ptirozenou tendenci na zakladé predchozi zku$enosti
(proto pasivni vyhybani). Bez zajimavosti také neni,
ze u fady synapsi LTP indukovana nebyla, coz bychom
mohli chépat jako podpurny diikaz pro jiz zminénou
hypotézu distribuce pamétovych stop, ktera poukazuje
na zapojeni ¢asto velmi vzdjemné vzdilenych mozko-
vych okruht v uréitém typu vzpominky.
o vztahu LTP a paméti vychazeji z praci Todda Charl-
tona Sacktora, ktery byl tim badatelem, jenz ukdzal, ze
syntéza PKMU je nezbytnou a dostacujici podminkou
k udrzovaci fazi pozdni LTP. Badatelé vyvinuli specificky
blokator PKMU, peptid ZIP (angl. zeta-inhibiting pep-
tide) a pivodem ¢eska vyzkumnice Eva Pastalkova spolu
se spolupracovniky ukdzala® (ve stejném ¢isle ¢asopisu
Science, ve kterém vysla studie o indukci LTP u¢enim),
ze mikroinjekce tohoto peptidu a nasledna blokada
PKM( vymazala prostorovou pamét v uloze aktivniho
vyhybani se mistu. Zajimavé bylo taky zjisténi, Ze tato
blokada sice vedla k vymazani jiz existujici pamétové
stopy, av$ak nezabranila novému udeni v téze tloze, coz
naznacuje Ze PKM( nehraje patrné roli v indukci cas-
né LTP a v novém osvojeni tllohy. Nedavné nalezy vsak
ukazaly, Ze inhibice PKM{ peptidem ZIP byla schopna
zablokovat také rozvoj neuropatické bolesti, inhibice
PKM eliminovala pamét pro odménu spojenou s dro-
gou a tento inhibi¢ni peptid také zmirnoval vyhledavani
a konzumaci kokainu. Zd4 se tedy, Ze nejen pamét, ale
i nékteré dlouhodobé stavy, jichz se neuroplastické me-
chanismy tcastni, by mohly byt pozitivné ovlivnitelné.
Badatele také zaujala otdzka, zda toto vymazani pa-
meétové stopy je patrné i u jinych druht paméti (vzpo-
meiite na mnohocetné pamétové systémy). A skutecné
tato blokdda pomoci injekce peptidu ZIP do chutové
korové oblasti vymazala i podminénou chutovou aver-
zi, specialni a evolu¢né velmi vyhodny typ uceni, kde
se subjekt vyhybd potravé ¢i obecné chuti, jez mu byla
pfedtim spojena s nevolnosti. V roce 2008 bylo proka-
zano, Ze u rady typt paméti tento mechanismus fun-
guje, konkrétné pro prostorovou pamét, a operantni
a klasické podmiriovani u laboratornich potkant.'-1%)
Aby situace nebyla tak jednoducha, zcela neddvno
byly ve dvou nezavislych studiich vyvinuty transgen-
ni my$i s konstitutivnim (tedy provedenym uz ve fazi
vajicka) a v dospélosti experimentdlné navozenym vy-
tfazenim PKMC( a u téchto zvifat nebylo naruseni LTP
ani paméti patrné. Naopak, dodate¢na aplikace peptidu
ZIP vedla k eliminaci LTP, coz by naznacovalo, ze pep-
tid ZIP mize cilit je$té na jiny enzym, ktery se procesu
uceni a paméti ucastni. Ndznaky objasnéni tohoto roz-
poru se objevily s nalezem, ze jinad pribuzna atypickd
forma proteinkinazy C, proteinkindza iota, by mohla
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velmi rychle kompenzovat absenci ¢i vyfazeni PKMC.
Zda je tedy PKM( jedinou »pamétovou molekulous, se
nezda pravdépodobné, a je mozné Ze vice izoforem pro-
teinkindz muze zaji$tovat jak retenci paméti, tak LTP,
a to predev$im kompenza¢nimi mechanismy, zatimco
u intaktnich zvifat, tj. bez pokusné manipulace ¢i vy-
volani mutace, hraje PKM( pravdépodobné opravdu
kli¢ovou roli.

SHRNUTI

Poznani kognitivnich funkci zvirat a ¢lovéka dosahlo
vyrazného pokroku, presto vak stdle nezname presnou
pri¢inu fady nemoci, z nichz mnohé z nich postihuji
uceni, pamét a kognitivni funkce obecné, napt. Alzhei-
merova nemoc nebo schizofrenie. Velké pokroky v po-
znani zékladnich mechanismi paméti skytaji nadéji,
ze se nam podafi rozkli¢ovat podstatu kognitivnich
deficitti a mechanismy jejich vzniku. K tomu je vSak
potieba spole¢né usili védcti ze zékladniho vyzkumu,
Klinickych pracovnikii a lékaiti a v neposledni radé¢
i odbornikil zabyvajici se transla¢nim a orientovanym
vyzkumem a aplikacemi do praxe.

Uceni a pamét jsou specialni typy chovani, které
lze u nonhumannich Zivoc¢ichtt velmi snadno testovat
pomoci specifickych experimentalnich zasaht a testo-
vani v prostorovych ulohach. Zrovna tak je tfeba vy-
soce vyzdvihnout préci terénnich badateld, ktefi ptimo
v pfirozeném Zzivotnim prostredi zvifat ziskavaji cenné
poznatky o uceni a paméti, chovani obecné, pouzivani
nastroji a socidlni interakci a komunikaci. AvSak i ba-
datelé pracujici s lidskymi subjekty disponuji slusnym
repertoarem vyzkumnych technik, od neuropsycholo-
gickych vysetfeni a testovani paméti ve virtudlni realité
a v experimentalnich bludistich pres neurozobrazovaci
techniky az po vyjime¢né pripady, zminéné u epilep-
tickych pacientd s vhojenymi diagnostickymi elektro-
dami. Viechny tyto techniky nabizeji slibny potencidl
pro ziskani poznatkt o kognitivnich funkcich, o moz-
kové a neuronalni organizaci vzhledem k uceni a pa-
méti a snad ndm v budoucnu pomohou najit i priciny
onemocnéni, ktera jsou doprovazena vyznamnymi pa-
métovymi deficity, jako napf. schizofrenie nebo Alzhei-
merova nemoc.

Na zavér bych rad vyzdvihl nutnost vzdjemné tésné
kooperace vyzkumnikil z nejraznéjsich oblasti, jako
jsou neurovédci, vypocetni biologové, psychiatfi, psy-
chologové a snad i filozofové. Velkym problém vza-
jemnych interakci téchto obort je urcita diskrepance
poznavacich metod, odli$nost »védeckého jazyka,
rozdilnost teoretickych rdmct a ¢asto i neshoda o za-
kladnich pojmech. Jiz nyni véak v Cechach (na Zapadé
je to jiz béznou praxi) dochdzi k prvnim vlastovkdm in-
terakce klinikii a neurovédctl. Proto, aby se rtizné védni
discipliny dobraly kompaktniho poznani u¢eni, paméti,
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kognitivnich funkci, nemoci postihujicich pamét apod.,
bude tfeba sblizit vyzkumny aparat téchto disciplin
a zamérit se na aktualni témata, na kterych budou prace
probihat v synergii a komplementarnim pfistupu léka-
1 a badateltl v zdkladnim vyzkumu. Véda jako takova
predstavuje strukturu v leckterych projevech podob-
nou cirkvi; ma vlastni metody poznani pravdy, vlastni
dogmata a ritudly a vlastni vyrazovy aparat. Aby ji ne-
ohrozil tpadek souvisejici se sebezahledénosti, musi-
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