Sifeni signdlu a synapse




Synapse, mista preruseni elektrického vedeni.
Zpomaleni, prevod na chemickou rec.

Neurony tedy nekomunikuji pouze AP, ale i chemicky.
Prostor pro zpracovani informaci.

Plasticita a pamét

Obecna citlivost neurond i na chemickou modulaci. Neurony nekomunikuji
pouze synapticky, ale i mimosynapticky. Informacni polévka.



nych poruch miZeme 1é¢it latkami usnadiiujicimi
puscbeni y-aminomaselné kyseliny. Leky zvySujici
koneentraci acetylehalinu v mozku zase mohou do-
casné zastavit rozvoj demence pii Alzheimerové ne-
moci, y-aminoméselnd kyselina tedy reguluje tizkost
a acelylcholin kognitivnf funkce.
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Vazebny ,klig v zamku™

Neurotransmitery plisobi na své receptory v nervoviich
synapsfch (zdpojich), kde se vidkna jednoho neuronu
setldvaji s vldkny jiného neuronu = po uvolnéni z konce
vidkna vysilajictho neuronu cbsazuji vazebnad mista
recepton zakonéeni piijimajicihe neuronu, Do vazeb-
ného mista zapadaji jalko kli¢ do zdmlu, Pal stoleti
byla existence receptort pouhou hypotézou, kterou |
tenrve v padesatich letech tohoto stoleti potvrdila elel i

Kde se v mozku
tvori pamét?
Synapticka plasticita

v hipokampu a jeji tiloha
pri tvorbé paméti
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dopamingvs
ardhy

FRANTISEK VYSKOCIL

AMATOMIE HIPOKAMPU

Hipokampeva formace se sklada z gyrus dentatus, ob-
lasti CA3, oblasti CA1 a subicula(obr. 1), Klasicky tfisy-
napticky okruh tvoii dopfednd draha, kiera zagina
v Eichové oblasti mozkové kiry a propojuje hiavni édsti
hipokampové formace. Prvni spoj trisynaptického okru-
hu zaéind v kilfe a konéi i na granu-
larnich buikach gyrus dentatus. Druhy spo] je vofen
axony grar bunék (tzv. Spi ymi vidkny), kte-
ré maji zakon&eni na pyramidovyeh neuronech v oblasti

1. Dopaminowé nervové drahy v mazku. A, Carlssen ukdzal, & pro
Komtrolu sualevé sktlvity maj viznam bazalnf ganglia (shiuky neuro-
N}, ktord . fungquji” pouze pf dostatku depaminu. P Parkinsoneve
chosobi: jsou bazdlni ganglia pastizena — podkorova oblasti predni-
ho mozky degeneruli o postupne z nich mizi velké neurany, v nichz
dopamin vanlki. Rozvije]| se klinicke priznaky jako tios, svalowd ztuhe
Jost £l neschopnast poliybu. K 163hd se pouiiva prekurzor dopami-
nu L-dopa (viz obr. 2).

rsson byl acenén za sérit pokust z konce
eré vedly k objevu, Ze velm! didezityjm pie-
signdlu pri vzdjemné komunifiact neuronut je
Tehdy panoval ndzor, Ze dopamin je pou-
uizorern pro noradrenalin, tedy jakgmsi .po-
1, z nejE noradrenalin ventkd Noradrenalin
¢ 5 acetylcholinem) jednim z mdala prokdza-
siclkyjch neuropfenasect, uvobiovangch pie-

Psychickd cinnost zdvisi na spoluprdel miliard me
Jcoutjch nervovgch bunék (neurond). Dlouho se sotn
lo, Ze se neurony mezi sebou dorozumivafi elektr
leymi impulzy - vysilaji je 1 prijimagi, podobné jake
lefonni sif. Elektrofyziologickd metody byly a dos
Jsou vgznamnou cestou k pozndni biologické pods

antipsychoticky (zminénou rostlinu vyuZivalo indic-

ty psychickgch jevtt. Pravdépodobné nejdolonale CA3. Axony CA3 i newrand ¢ 3 Sl b ) 2 S i
predstavu o e[eiﬁick‘tj:h déjl'gh zajistujicich psych odboky) :‘“ p?e‘:irsllnvuji téh’ spoj v akruhu a koné’i postgangliovyjch nervouiich vidken periferni- ké lidove legitelstvi), Pritom ale dels{ 1_1_ thér t[cfc];p]:
k¢ funkee vyteofil pred pil stcie!fm_-[yzfoio_g Vilg i doch i tivnihio nervového sysidmu, Interzivnd se stu nem navezovala deprese. Carlsson piemyslel, zds

SABINA HRABETOVA yeh ablasti CA1.

Laufberger." Pozd&jt se viak ukdzalo, Ze sSifent elg
trickyjch polencidli nervovymi drahami provdzei cf
mické zmeény. Bylo zndmo, Ze na dusesni staw pil3
bi fada ldtek, napf. kafein, nikotin, alkohol, psyc
farmaka, a pfi vyzkumu téchto Uéinka se zistilo,

RICHARD ROKYTA

na

Tenlo klasick§ model hipokampového okruhu byl dopl-
nén nalezem viaken vedoucich z oblasti CA1 do subi-
kula {(od subicere - podkladat) a kary, kterd de facto
wzaviraji smycku okruhu. Synaptickd plasticita je vSak
v riznych formach piitomna na viech synapsich zi-
Kkladnihe tiisynaptického okruhu,

zho hormondini prisobeni pf siresu a uveliio-
ry nadledvir. Carlsson gjistl, Ze se doparnirt
tje v fingjch ehlastech mozku i pznika v jingeh
h nez noradrenalin, coz ho piivedlo fo zdvéry,
wn st byjt pfenagedem sdm o sobé.

ku se Carlsson zajimal o pisobent reserpi-

reserpin vyprazdiuje mozkové zasoby scrotoninu
fjednoho z Fady potencialnich neuropfenasedd), nebo
zda brani vylevu néjakyeh jinyeh pienadedi, napri-
klad dopaminu.

Jak zabranit zpétnemu vychytdvani serotaninu

aRTR R

psuchiku vlastné reguluje nevelley podet neurotrar
miteri = chermickyjch [dlel prendéejivich nervove vz
chy (podrobnéji viz Vesmir 75, 150, 1896/ 31.
Nejprve se zkoumal mechanizmus tiinku psyet
farmak, jejichZ piisobeni bylo u# prokézano. Jest
#e napifkiad atinek antidepresiv souvisi se zvy3
nim koncentrace jednoho z neurotransmitert (sei
toninu), je deprese nejspis zplisobena jeho nedostd
kemn. Blokuji-li léky uZitecné v 1écheé bludd, halu
naci a psychotického neklidu receptory pro ji
neurotransmiter (dopamin}, jsou tyto priznaky pr
dépodobné zphsobeny zvidenou aktivitou mozlkovy|
struktur regulovanych dopaminem. Radu tizkod

Pa Fadu dni Carlssen podéval reserpin laboratornim
potkanm. Zvifata postupné ztracela cilost a sehop-
nost spontanni ponybové aktivity, Vypadale to po-
dobné jako u Parkinsenevy choroby. pii kieré jsou
poruchy moteriky jednim z privodnich jevi. Kdy:
in prclm s0r serotonind, nic sc
# ale dostali prekurzor dopaminu,
poruchy moteriky amizely. Dnes u# vime, #e Parkin-
sonova choroba (viz Vesmir 78, 330, 1998/6) je apu-
sobena nedostatkem dopaminu v uréitych oblasteci
mozku (obr. 1), Sametny dopamin, kiery ma silné
poldrni molekulu, je létebneé neitinny protoie ne-
projde hematoencefalickou baritrou mezi kivia moz-
Tem, Tyto projevy lze vBak alespon éastecne upravit
¢&i potlacil poddvinim prekurzoru depaminu, kitery
se nazyva L-DOPA [viz obr. 2).

A Carlssan avliviioval synapticly pienos také
3o zablokoval dopaminow receplory. Prakticky vy
#nam to ma pro léchu schizelrenie a deprese (v

loidu z indické léive rostliny Rauwelfi
nejen snifuje krevni Ualk, ale pisobi silng

Jakeo procedurdlni paméf, kterd jo polfebna pro zis-
leévani dovednosti. Klasiclym piikladem je dodnes ARLSSON (725, 1. 1923 v Uppsale)

Fiitel . A 4 titul ziskal na Univerzité v Lundu {1951]), r. 1956
Zijict pacient, kterému v roce 1953 byla pil neléti-eonoma 1959 profesarem farmakologie na
telné epilepsil zaroved s vnitinimi Cdstmi spankovychig v Geteborgu, kde dosud pisobi jako emerit-
lalokil operaéné odiiata i velka &ds1 hipokampu. Po-sor. Ziskal napf. (spelu s B.W. Sperrym a 0. Hor-
operaéni psychologicka vySelfeni ukdzala, Ze zatim- c2em) Wolfovu cenu 2a medicinu (1 979), zlatou
co rysy osobnosti a inteligence zistaly nenaruseny, ’;g”":"l'_“.ke“”a“:‘:\";r'ﬂ""a:e lanchaieani:
pacient si nebyl schopen vybavit jedinou udalost po- Jo:dalabrre NAR .

Ginaje dnem operace, &i poznat lidi, se kterymi se PQ\REENGARD (*11.12.1925 v Ngw Yorku)
operaci sezmamil a byl s nimi v kontaktu. oval Univerzitu Johnse Hopkinse v Baltimore

3 7 ¥ i . Vletech 19531959 pracoval v ramei pastdekto-
U hlodaved je hipokampus zapojen do mechanis g " s biochemie na unlverzitach v Londjné
mu prostorovéhe uieni. Zatimeo laboratornd potkan peds), v Narodnim Gstavu pro lékafsky vizkum
s oboustranné odfiatym hipokampem neni schopen| a v Narodnim ustavu zdravi v Bethesdg (USA).

najit ve vodni nadrzi podlafku pod hladinou vody, 83 vede laboratof molekuidmi a buniZné neuro-

kontrolni zvife se rychle naudi plavat primo k ni. Dal- 1 Rockefellerové univerzité v New Yorku, Ziskal

Hipokampova {ormace je mozkovd struktura, kterd
hraje dilezitou ulohu v pamétovych procesech. Dil-
kazem jsou dala ziskana pii sledovani neurologic-
kych pacientl s razem v této oblasti. PoSkozeni hi-
pokampu nebo jeho léebné odnéti vede u lidi
k anterogradni amnézii ~ postizeny si pak neni scho-
pen zapamatovat novd fakta a rozpozndvat nové tvi-
te. Diive vytvofené pamétové stopy vSalk zastavaji
neporudené, protoZe jsou pravdépodobné uloZeny
v jiné mozkové struktufe, v kiife. Navic si postiZeny
uchovava lypy paméti s hipokampem nesouvisejicl,

1] ¥ilém Laufberger: Varuchovi learie (1947}

2) Trenels in Keuorsclences 24, 207-215, 1998

3] Eva Sykovd, The Neuroscientist 3, 28~41, 1997

4) Euforizuajict néinky alkoholu nelze prititat pouze seroloninu,
i epres i nexvykull normalnt nilaf

Enkolada anl ve velkém mnofshd nevvoldva opllost® faka alkal

SLOVNICEK
axony - [f, axon - osa) v¥béiky nervové buiiky obsa-

vyznamendni, napf. (spolu s E, R. Kandelem)

5) Spanek nend sajiafovan pouze prostagiandinem DZ; podili s
nem Fada modulaci, mimo |iné { serotoninova,
6] Co svEIEL prott této tearti: Pr rychlost 3 mimhod (viz vise) s
celf mozels Jpreplavat’ fadove 20 2 dny, kdesto 0éinek antidegird

xoplazmu, zde axony granulirnich buntk ve
spojl synaptického okruhu, zvané Splhava vlakna

agonlsta - (i. agonistes — zdpasnik) zde ve viznamu
stejné pusobici cinttel

&imn dakazem byl objev hipokampovych bunék arei

. Dana Award lor Pioneering Achievemants in

tého mista®, U laboratornich potkand je kazdé nove 1ge7),

prostfedi zmapovino skupinou neurontt v hipokam-

- KAMDEL (7. 11. 1928 ve Vidni)

Vesmir 78, 607, 1993/ 11}, Rozhodujici dlohu p
regulaci afeklivily m# zfejmé serolonin: Ten mu

byl po svém phsobeni na receptory odstranén,
nak se pienes na synapsich zahlti a zablokufe, Se-

pu. Vo rdmel této skupiny se pak aktivita jednotlivech Lo eop S0 je obEanem USA. Lekarsky -
neurontl vaZe k pfesné definovanému mistu (poli) 5 1956 na Newyorské univerzit, v letech 1960
v prostoru. Talk svife zislkdva poznatky o prosifedi. e zabyval psychiatrii na Harvardové univerzitd
3nu; 1965-74 byl docentem psychologle a psy-
» na Mewyorské univerzité. Odr. 1974 je profeso-
| Kolumbové univerzilé, kde plisobi na katedfe

se projev teba | za 20 dnil Mavie posdnd Géinek antidepresty se d
i sndze vysveLlil genomickimi adinky (Pepchiatrie 2, 78-S, 199

antagonista - [i'. antagonistes = odpliree) opatné pi-
sobiei Cindtel

depolarizace nervového vidkna - zména membrano-
vého potencidlu vidkna po podrazdéni

indukee nervového vliakna - [lat, Gieiucere - uvadet)
zde Cdst procesu vedouciho k diferenciact

rotenin se nehydrolyzuje vné bunék {jako treba acc-
tylcholin, ale je zpétng vychytavan do nervovych
zakonteni, a Lim jehe hiadina klesa. Nekdy Je vy-

Hip pus souvisi s

Otazkou zistavd, jaky je bunéény mechanizmus tvor- Prof, RNDr. Frantidek Vyskodil, Dric., (*1941) vystudoval

Risirniy 5 sogiea ie a od r. 1992 162 na katedre bio- i fakultu UK v Praze. Ve Fyzialogickém usta-
o | doprese inhibitor - (lat. inhibere - zadriovat, zastavovat) thu- by a uchovavdni paméfové stopy — jakym zptsobemn , f ekl iky. Z jeho vy i fz'fﬂfgiﬂ;ﬁﬁ ngurg{yziu\ugﬂElb|ﬁfyyzz‘\)dﬂsnllﬂéf:mf€h
| |0 nemoe | sterd mif, litka zpomalujict reakel se informace o podlagee ve vodni nddrzi uklada & jak e napi. Cenu Alberta Laskera (1983), Naradni fembran, Objevil nekvantovs uvoliovani neuropfenaseéd
1 |5 | wtard i se vytvoii kognitivni mapa vnéjstho prostiedi. V po- | 2a védu (1988), Harveyovu cenu (1893) & Cenu u saveis, Je autorem ,klasické citagni price”, viz Current
yaminomasolnd| | Gzkast | anxlolytika (usnadiiuji sneld slednich desetiletich vzbudila pozornast neuroveded F5ke 1ekarské akademic (1956). GContent 15 (1998). Je Elenem Ugené spaleZnosti CR.
kyselina (RABA)| Y (tzv. i i..,. allny né| 1;5:"=M;'rhkitt:|’m?éan; Eﬂég?hu inzu hifukamparv?azuhr:zs]f;\::dor; synapticka plasticita. To je schopnost dlouhe udriet
1 i r i prednou drahu (1), kterd kondi synapsemi na granulirmich bur kac| 3 4 ) - ¢ " I
dopamin | A pozitivni piicnaky | antipsychotika (bloku]i gyrus dentatus; splhava viakna (2) tvaficl spoj na pyramidové Buriky Zménu udinnostt synoptickeho prenosu mezi dvdma g, s cuni sxiasenis @ WESMIR S0, teden 2001 13
¥ 2} poj i py Y ¥ e = 3
| scnizotrenie Gélnek dopamini) [P} ¥ oblasli CA3; a Schatferovy odbotky (3), Které spojuli oblast newrony a je vyvolana specifickym podraZdénim neu-

CA3 s oblast/ CA1. viakna dalsi
vslup do oblasti CAL. (M. Shepherd: The synaptic organization of
the braln, Oxford University Press 1990)

ronu le#ciho pied synapsi (zipojem). Casto uvads-
nym pfikladem role synaptické plasticity pid tvorbé
paméti je dlouhotrvajici drazdéni popsané u mofskeé-

Bufky

MUDr, Sabina Hrabétova, PhD, (*1964) vystudevala 3. Lékaf-
skou fakultu UK v Praze. Do roku 1992 plsabila v Ustavu
fyziclogie a klinicke fyziologie 3. LF UK a od té doby pracuje
v Department of Pharmacclogy SUNY v Brooklynu (N. Y.),

Sohatiarovs kde dokonéila PhD. Je neurofyziolog, studuje zejména tlo-
Schatferovy pi . i

ccbodky hu pr Azy v synaf f .

Prof. MUDr, Richard Rokyta, DrSc., (*1938) vystudoval Lé-

J@”"_\Lﬂ_ kafskou fakultu UK v Pizni, v soutasné dobé je pfednostou
(IR RC Y =

P Ustavu normaini, patologické a klinické fyziclogie 3. Lékai-
ské fakulty UK v Praze, 1990-1997 prodékan 3. LF UK, Clen
a funkcionaf mnoha mezinarodnich spoleénosti (Saciete de
Physiologie, The Physiological Society IUPS, FEPS, IBRO).
Zabyvd se iologil, v ostl zej studiem
belesti v centrdlnim nervevém systému a jejimi clektrofyzio-
logickymi a biochemickymi projevy.

{e=mail: Richard.Rokyta & |13.cuni.cz)
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Obr: 4.6. Sifeni akéniho potencialu (AP). JestliZe je jedno misto
excitabilni membrany depolarizovano, podélng iontove toky (Sipky)
wywolajl rozdifeni depolarizace | do bezprostfedniho okoli. Nove
AP mohou vznikat vEude, kde byl pFfekroten prahovy potencial.
D& se opakuje a vlna vznikajicich depolarizaci se &iF podél
membirany.

Propagace, voltage clamp



» Myelination of PNS and CNS Axons

Myelination in the Peripheral
Nervous System
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Obr. 17

Tok iontového proudu v prtubdhu
akédniho potencidlu v myelinizo-
vaném a nemyelinizovaném axonu.,
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Obr. 4.7. Sekvence déjl pfi pfedani akéniho potencialu (AP) pro-
stfednictvim mediatoru na chemickeé synapsi. a) pfichazejici AP
depolarizuje synapticky knoflik, b) otevimji se vapnikové kanaly
a Ca”* proudi do nitra knofliku, ¢} to vwvola exocytézu granul s me-
diagtorem, d) mediator se vaZe na receptory postsynaptické mem-
brany, e) nasleduje otevieni kanall pro kationty a jejich viok zp -
sobl mistni depolarizaci, f) na napétové citlivm okoli synapse
mohou vzniknout nove AP.



The Nobel Prize in
Physiology or Medicine

1970

"for their discoveries concerning the humoral transmittors in the nerve terminals and the mechanism for
their storage, release and inactivation"

Sir Bernard Katz

& L

1/3 of the prize
United Kingdom
University College

London, United Kingdom

b. 1911
d. 2003

UIf von Euler

(=]

1/3 of the prize
Sweden
Karolinska Institutet

Stockholm, Sweden

b. 1905
d. 1983

Julius Axelrod

1/3 of the prize
USA
National Institutes of Health

Bethesda, MD, USA

b. 1912
d. 2004
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Ca se vaze na synaptotagmin,
Ten vyvola interakci syntaxinu +
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fa) Overview of vesicle recycling

(b) Retrieval of the vesicular membrane

Classical Kiss-and-run
In the classical pathway, the vesicular In the kiss-and-run pathway,
membrane completely fuses with the synaptic vesicles fuse to the
presynaptic membrane, then is membrane only at a narrow

retrieved by endocytosis. fusion pore.
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— E. Ukonceni pusobeni transmiteru
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— C. Receptory zprostiedkovana endocytoza
— potazena jamka
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Ca*
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a) kanalova
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ATP S
= / b) aktivace
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Obr 4.8 Obecna schéma predani chamickaho signalu bufice. Vazba ligandu (meadiatoru, homonu) na mocaptorspusti kask adu preds
vani signalu mem branove vazanymi proteiny. cAMP vrol druh ého posla pienasi signal cytoplazmou. Druhy posal mize bud &) cevirat
kationiové kanaly u synapse) nabo b) sktivovat enzymatické protainy, kterd bud’ pfimo medifikyji bunéingé pochody nebo vwwols)i exprasi

p Ma'Ca®

ATP  ADP

geni & syntazu protaind nowch.
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Second messengers,
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Synapses



(A) (B)

Acetylcholinovy receptor 100 ms

Acetylcholinovff'
receptor (R)

A

ik
F .:!BLE! ;
zavienf navdzdni otevfeni{ zavieni otevIieni navdzdn{ zavieni
2ACh + R ===(ACh}R === (ACh),R* ===(ACh);R === (ACh),R*===(ACh),R ===R + 2ACh

o

Patch-clamp zaznam ionotropniho receptoru.
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Srovnani dvou typl elektrické reci.

i?lféh'le 4-2 § Comparison of Graded Potentials and Action Potentials

Eﬁf&dﬂd Potentials

Action Potentials

Graded potential change; magnitude varies with magnitude of
triggering event

l}?@érémenral conduction; magnitude diminishes with distance from
initial site

Passive spread to neighboring inactive areas of membrane
No refractory period

Can be summed

‘Can be a depolarization or hyperpolarization

Triggered by a stimulus, by combination of neurotransmitter with
receptor, or by spontancous shifts in leak-pump cycle

‘Occurs in specialized regions of membrane designed to respond to the
Lriggering event

All-or-none membrane response; magnitude of triggering event code
in frequency rather than amplitude of action potentials

Propagated throughour membrane in undiminishing fashion

Self-regenerating in neighboring inactive areas of membrane
Refractory period

Summation impossible

Always depolarization and reversal of charges

Triggered by depolarization to threshold, usually through the sprea
of a graded potential

Occurs in regions of membrane with an abundance of voltage-gatec
Na™ channels




Vzdalengjsi vstupy ale nejsou diskriminovany!
Synaptické stupnovani a ,,volani nazpéet"

;-CS:::;'*?_:P:]:::Q Ma?EEf}E'I excitacni potencialy snimané mikroelektrodami
. Excitacni potencialy ¥ Y &

Vyvolane Sstkovanim dendaitu v ruznych vzdalenostech od téla neuronu
vysokoosmotickym cukernym :

roztokem se béhem své cesty ———] k — F =

k télu neuronu zmensuji. Na téle = I

neuronu uz je jejich velikost

stejna, at se pri svém vzniku | -
amplitudou lisily. S&itanim [—_— \ =
e

potenciall miZze vzniknout
akéni potencial. k

akcni potencial
vznikly séitanim
excitacnich
potenciald
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s inicialnim
segmentem

télo neuronu deﬁd‘ﬁw
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Mimosynapticky prenos (presynapticka inhibice/potenciace)




Klasicke transmitery

d

Neuroaktivni peptidy — neuromodulatory, kotransmitery

Table 4-4 § Comparison of Classical Neurotransmitters and Neuropeptides

Characteristic

Classical Neurotransmitters

Neuropeptides

Size

Site of synthesis

Site of storage
Site of release
Speed and duration of action

Site of action

Effect

Small; one amine acid or similar chemical

Cytosol of synaptic knob

In small synaptic vesicles in axon terminal
Axon terminal
Rapid, brief response

Subsynaptic membrane of postsynaptic cell

Usually alter potential of postsynaptic cell by
opening specific 1on channels

Large: 2 to 40 amino acids in length

Endoplasmic reticulum and Golgi complex in cell body.
travel to synaptic knob by axonal transport

In large dense-core vesicles in axon terminal
Axon terminal; may be cosecreted with neurotransmitte
Slow, prolonged response

Nonsynaptic sites on either presynaptic or postsynaptic
cells at much lower concentrations than classical
neurotransmitters

Usually enhance or suppress synaptic effectiveness by
long-term changes in neurotransmitter synthesis or
postsynaptic receptor sites
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Ué&inky neurotransmiterd prostfednictvim synaptického pfencsu
' dostupnost (aktivita

neurctransmiter

sarotanin

acetylzholin

Q—ﬂmiﬂﬂméﬁe|ﬂé;
kyzelina [GﬁiElﬂajl'
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shiEena
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Opakovani matkou moudrosti a
Synapticka plasticita

e Krome rychleho synaptického prenosu existuje i
pomaly. Bombardovani synapsi vzruchy po
druhych poslech a rychlem, kanaly rizenem
prenosu, vzbudi posléze | tFeti posly, casne geny
a expresi dalsich genu, ktere syntetizuji latky
potrebne ke s I:Jnenl poselstw oruceneho pres
synapsi. Rychly prenos trva nékolik milisekund,
zatimco pomaly od sekund po hodiny. Pomalym
prenosem pozmeneny metabolismus a stavba
synapsi_maji dopad na mnozstvi zakladnich funkci
NS napr. poplachove reakce na stres, ucinky drog
a farmak, zmény pri ukladani pametove stopy.

e Zda je podkladem uceni a paméti, zUstava
predmetem debat




Urovné synaptické plasticity neuronové sité

(a) Plasticity in a neural chain

(Tt > o - C outpu

(b) Plasticity in a superﬂrdina-te circuit

I
Superordinate ﬂjyﬁ

(c) Plasticity in a cell assembly

Output

18.1 Sites of Synaptic Plasticity in Neural Networks
Changes at sites of synaptic plasticity—such as the sites shown
here (highlighted in orange) in a neural chain (a), a superordinate
circuit (b), and a cell assembly (c)—may underlie memory storage.



Before training After training

|' (a) Chan_ges.mvoimg.%?lrltaptm'irgnsmm

/Axon

 terminal

Dendritic or or

SEP‘IFIE

‘brane becomes larger both pre-and increased PSP
‘and/or more sensitive postsynaptically.

| The end result

is

(b) Changes involving interneuron modulation

18.2 Synaptic Changes That May
Store Memories  After training, each
action potential in the relevant neural circuit
causes increased release of transmitter mol-
ecules (red dots). The postsynaptic potential
(PSP) therefore increases in size (as Indicated
by the graphs). (a) An increase in size of the
postsynaptic receptor membrane causes a
larger response to the same amount of
transmitter release. (b) An interneuron mog-
ulates the polarization of the axon terminal
and causes the release of more transmitter
molecules per nerve impulse. (c) A neural
circuit that is used more often increases the
number of synaptic contacts. () A more
frequently used neural pathway takes over
synaptic sites formerly occupied by a less
active competitor.

P h Interreuron modulation:
causes merea_sg‘d'

I (¢} Formation of new synapses
.. T oy

R{zné typy modifikaci




Synapticka plasticita
Donald Hebb, 1949

LTP — dlouhodoba potenciace, 1983, 100Hz
LTD — dlouhodoba deprese, 3 Hz

554 CHAPTER 18

Enh d s , after inducti f LTI
(@) Normal synaptic transmission (b) Induction of LTP (c) Enhanced synapse, after induction o

The synapse is now
ready to give more-
rapid and stronger
response, because
maore fransmitter

is released amd
there are more

With repeated
activation of AMPA
receptors, the change
in postsynaptic
m| membrane potential
B drives Mg> outof [P
NMDA channel.

These changes
make the
‘synapse more |7
responsive.

AMPA receptors in
~ the postsynaptic
membrane.

concentration
activates CaM

Retrograde
MESsengers:
NO, arachidonic
acid, and others

NMDA ionotropni receptor potrebuje k aktivaci a)ligand, b)silnou depolarizaci.
S narusenymi NMDA receptory se ztratila schopnost prostoroveho uceni.
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phosphorylate proteins.

18.10 Steps in the Neurochemical
Cascade during the Induction of LTP
This illustration is based on LTP induction in
the CA1 region of the hippocampus.
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The Nobel Prize
in Physiology or
Medicine 2000

"for their discoveries concerning signal transduction in the nervous

system"

Arvid Carlsson

1/3 of the prize
Sweden

Goteborg University
Gothenburg, Sweden

b. 1923

Paul Greengard
1/3 of the prize
USA

Rockefeller University
New York, NY, USA

b. 1925

Eric R. Kandel

1/3 of the prize

USA

Columbia University
New York, NY, USA

b. 1929
(in Vienna, Austria)



Habituace a sensitizace u zeje
Aplysia californica




Habitu

Dotek na sifon...

...a zabra se stahnou
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Habituace u Aplysia

‘ Dotek na sifon... ‘

...a zabra se stahnou ‘
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Strength of response
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Habituace u Aplysia

‘ Dotek na sifon... ‘

...a zabra ukazou témér zadnou reakci




Record )/

stimulate = ;
Lucite rod

and stage

(&

Right Left

connective Motor
neuron

Sensory
euron

detector

— Tail 5N1
Tail SN2
Tail MIN

(B)

Cerebral ganglion

Pleural ganglion

Pedal ganglion

Siphon MN

Abdominal ganglion

detector

Movement

10.8 Experimental preparations for cellular
analysis
The cellular basis of gill and siphon withdrawal can
be studied at several levels of analysis. (A) In the
most intact preparation the abdominal ganglion is
externalized, and recordings from neural elements
are made during reflex actions. (B) In what is known
as the semi-intact preparation, the entire central nerv-
ous system (CNS) is removed. In some cases periph-
eral organs (such as the gill, siphon, and tail) are left
attached to the CNS by their peripheral nerves. (C) In
a third preparation, single ganglia (or pairs of gan-
glia) are removed. Recordings are made from identi-
fied neurons in the neural circuit for siphon and gill

Movement
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Habituace

e Kazdy dotek na sifon stale vyvola ak¢ni
potencial, vyliti mediatoru na synapsi a vznik
postsynaptického potencialu

e Kazdy AP vyvolava uvolnéni méne€ mediatoru
(glutamat) na motoricky neuron

e Méné glutamatu zpusobi pokles odpovédi
motorického neuronu
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A. THE REFLEX BEHAVIOR

1. Normal, Unstimulated 2. Initial Withdrawal 3. Withdrawal after
Habituation

B. ELECTROPHYSIOLOGICAL ANALYSIS

/’(’D‘L oo

Motor
Sensory (& @ ) Neuron First Response
Neuron (L7) .
Habituated
Response
D Sensory
; Neuron
Siphon o
. // \\ Motor
Gill Neuron
Experimental Set-up Recordings Before and After Habituation

Kratkodoba habituace diky prodlouZeni inaktivace Ca kanald.

C. CONCEPTUAL MODELS
SHORT-TERM HABITUATION LONG-TERM HABITUATION

OO
o Co

Normal Habituated Normal Habituated
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Sensitizace

SEngitizace je zvyseni citlivosti organizmu k opakovanému
drazdéni puvodné neutralnim podnétem nasledujici po drazdivém
podnétu

Kdyz je podnét nepravidel n)’/‘

Podnét velké intenzty |

Predstavuje celkové vybuzeni, excitaci organizmu

Obycejné je krétkodobé\




Sensitizace u Aplysia

‘ Dotek na sifon... ‘

...a zabra se stahnou ‘
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A. EXPERIMENTAL SET-UP DEMONSTRATING SENSITIZATION

From
(: ) Head ( )

i 1/ e

o >
— Habituated Sensitized
7>

B. ELECTROPHYSIOLOGICAL ANALYSIS

Control in TEA

Sensitized by
Stimulation,

Sensrtlzmg
tlmulus

f\ -f\ Sensory SHT., cAMP
Neuron =
Y g _/\
J\ Motor
Habituation Sensitization Neuron

Intraceliular Recordings

C. CONCEPTUAL MODELS

SHORT-TERM SENSITIZATION LONG-TERM SENSITIZATION

Q
© o)
Q o)
Oo o

Normal Sensitized

Normal Sensitized



A) Kratkodobé zesileni
zatahovaciho reflexu (zptsobené
slabym podrazdénim regulacni
synapse - vlevo), vyvola
kratkodobou fosforylaci
iontovych kanall a vétsi vylev
prenasece.

B) Silngjsi a dlouhodobégjsi
drazdéni zplsobuje dlouhodobou
fosforylaci a syntéza strukturnich
proteind vyvola morfologické
zvetSeni synapse a efekt vetsiho
vylevu zUstava trvaly.

proteinkindza

silné

slalké ' rf
o] I‘éidénlf ;

[ Bl ;
. ' syntéza
® proteind
|
LY tvar synapss

se modifikuje
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Ad A) Kratkodobé zesileni
Fosforylace a snizena vodivost K
kané\l,ﬂ' , o, Molecules of
Zadrzeni K+ a delsi sernlonin
depolarizace presynaptick€ho scrsin recepior
elementu. {E-FIDiES SONNeY)
Delsi otevieni Ca kanald a
vétsi vylev mediatoru.
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Asociativni uceni

*Vznika spoj (asociace) dvou
ruznych podnéti

1. Klasické podminovani

*Nepodminény podnét a indiferentni podnét

2. Instrumentalni (operantni) podminovani

Nepodminény podnét a vlastni aktivita zivoCicha
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Podminovani

Podminovani zrejme také vyuziva mechanismus
presynaptickeho zesileni pri synchronni a opakované aktivaci
PP a NP.

Adenylat cyklaza slouzi jako koincidencni detektor.

q excitaéni
synapse |
—d modulacéni

synapse

odpovéd

Aktivacne zavisla neuromodulace OBR. 11D

PP - Podminény podnét
NP — Nepodminény podnét



terminala NP neuronu

receptor

1.Po predchozi aktivaci PP zvySena

hladina Ca+
2.Aktivace kalmodulinu
3.Vyssi hladina cAMP

4 .Blokace K+ kanald
5.Delsi depolarizace
6.Delsi influx Ca+
7.Vétsi vylev mediator

Ca? kanal

membrana NEAKTIVOVANY PP NEURON

presynapticka terminala
PP neuronu

G-protein

adenylatcyklasa

——— calmodulin

PREDCHAZEJICI AKTIVACE

PP NEUROQONU

OBR. 12D



1.Po predchozi aktivaci PP zvySena
hladina Ca+

2.Aktivace kalmodulinu

3.Vyssi hladina cAMP

4 .Blokace K+ kanald

5.Delsi depolarizace

6.Delsi influx Ca+

7.Vétsi vylev mediator

(B) Classical conditioning

C5+ PATHWAY (preceding activity)

Presynaptic membrane

Ca®* channel |
(open by o
activity)

® ® 9
Serotonin GlE

Calmodulin

Receptor

A 4 A
s !

A
iah

_-——~+"‘

cAMP



Zmeny pri podminovani i na postsynaptické cCasti

554 CHAPTER 18

() Enhanced synapse, after induction of LTP.

(@) Normal synaptic transmission (b) Induction of LTP
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regulation by
Ca?+, calmodulin, pH, voltage, phosphorylation

inhibicni drahy excitacni drahy
Obr, 32
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