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17.9 Molekulové mechanizmy
ucenia a pamiiti

P. Jedlicka, L. Beniuskova, J. Macéakova,
D. Ostatnikova

Schopnost uéenia a pamiti (UaP) je jednou z najdo-
lezitejsich kognitivnych funkcii. Nasu identitu do znacnej
miery vytvara to, ¢o sme sa naucili a ¢o si paméitame.
Nage spravanie je do zna¢nej miery ovplyviiované génmi
a prostredim. Najdolezitej$im spésobom, ktorym prostre-
die vplyva na spravanie ¢loveka, je ucenie. Akym spdso-
bom sa v8ak informaécie z prostredia a z nasho dusevného
sveta ukladaji do mikrostruktiry mozgu ? Odhalenie mo-
lekuldrnych mechanizmov zapojenych do procesov UaP
patri k najambiciéznej$im cielom neurovedy. Posledné de-
safrocia vyskumu st charakterizované plodnou spolupra-
cou medzi neurobiolégiou, psycholégiou a vypoctovou
neurovedou (computational neuroscience) pri hladani me-
chanizmov pamiti. Na rozdiel od inych mentalnych fun-
kcii ¢loveka, ako je myslenie, predstavivost alebo jazyk,
pamif je vynimocna tym, Ze sa d4 U¢inne Studovat uz
u velmi jednoduchych Zivocichov.

Sktimanie UaP je uzito¢né rozdelit do dvoch trovni:

A. Systémovy pristup (,kde?“), ktory sa snazi zodpo-
vedat otdzku, v ktorych castiach a drahach mozgu sa
ukladd paméitova informécia (pristup zhora nadol —
»top down*).

B. Molekularne hladisko (,ako?“), ktoré sa zaoberd
problémom sposobu kédovania a ukladania informa-

cii do roznych oblasti (pristup zdola nahor — ,bottom
up“).

Pri detailnejSom neurofyziologickom pohlade by sme
mohli urobif podrobnejsie ¢lenenie problému UaP podla
hierarchickej struktary nervového systému: subcelularna
uroveti (receptory, neurotransmitery, intraceluldrne sig-
nalne cesty), procesy na 1 synapse a na 1 dendritickom
tfniku, mikrookruhy v ¢astiach dendritického stromu, den-
driticky strom ako celok, neurén, skupiny neurénov a lo-
kalne neuronalne okruhy, asocia¢né drahy medzi réznymi
oblastami mozgu. Teraz ndm postaéi hrubé rozdelenie do
dvoch drovni, systémovej a molekularnej.

Stadium pamiiti nezavislé od Sttdia
inych kognitivnych funkcii

Jednou z principidlnych otézok je, ¢ je pamit kognitiv-
nou funkciou, ktord je odli$nd od inych vlastnosti mysle
alebo nie. Z tejto otdzky vyplyvaju dalSie: je mozné pamiit
studovaf nezavisle od inych vyssich mentalnych procesov,
alebo je s nimi neoddelitelne spojena ?

Psychiatria a psycholdgia klasicky rozlisuje viacero du-
gevnych funkcii: vnimanie, myslenie, predstavivost, pa-
mat, intelekt (kognitivne funkcie), emdcie, pudy, vola (mo-
tivacia) vyuastujice do konania (motivaéné — mobilizu-
jace funkcie), pozornost, vedomie, osobnost (integracné
funkcie). Fenomenologicky pohlad psycholégie hovori, Ze
funkcie navzajom tzko suvisia. Napriklad myslenie moze
vyuzit a kombinovat pri myslienkovych operdciach udaje
z pamiti (naucené poznatky, spomienky). Maja teda od-
lisné, ale navzdjom suvisiace dusevné funkcie aj odlisny
neuralny korelat v $pecifickych oblastiach mozgu alebo st
produktom spolo¢nych mozgovych struktar ?

Odpoved na vysSie polozent otazku sa zacala vynaraf
vdaka kazuistikAm pacientov s poruchami paméti. Mimo-
riadny je pripad pacienta, ktory sa v roku 1953 kvoli tazkej
epilepsii podrobil bilaterdlnemu chirurgickému odstrane-
niu strednej Casti spankového laloka vratane hipokampu.
Pacient po operécii utrpel dvojaké poskodenie pamiiti.
Po prvé, stratil schopnost vitepovania novych poznat-
kov. NeporuSenii mal iba kratkodobii pracovni pamit,
v ktorej sa informécie uchovéavaju niekolko minat. Nedo-
kézal v mysli udrzat poznatky o novych Iudoch, objektoch
a miestach dlhsie ako zopar minut. Vedel okamzite zopako-
vat sedemmiestne telefénne éislo, ak si ho neustale v duchu
opakoval, ale zabudol ho, ak ho niekto vyrusil. Nevedel si
zapamétat novych Tudi, ktorych pravidelne a opakovane
stretaval po operacii. Nedokdzal si spomentut na prihody
predoslého dna, neexistoval pre neho vcerajSok. Bol uviz-
neny v osidlach pritomnosti. Psychiatri takyto stav nazy-
vaju aj ,bodkovita existencia®“. Po druhé, trpel retrograd-
nou amnéziou — nedokazal si spomeniif na udalosti, ktoré
sa odohrali v rozsahu asi 2 rokov tesne pred operaciou.
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Dokézal sa vsak rozpamétat na starsie prihody a zézitky
(napriklad z detstva).

Stav podobnych amnestickych pacientov nas privadza
k viacerym doélezitym zéverom. Obojstrannd lézia hipo-
kampu a prilahlych Struktar spankového laloku sice sposo-
bila fazk(i amnéziu, ale vobec nenarusila ostatné dusevné
funkcie. Myslenie a jazyk zostali iplne v norme, 1Q-test
nezistil Ziadnu abnormalitu. Preto odpoved na polozent
otazku znie, ze pamiit je kognitivnou funkciou, ktorti mo-
%eme oddelit od ostatnjch a do znaénej miery ju mdoZeme
Studovat nezavisle.

Existuja rozlicné druhy pamiiti savisiace
s rozliénymi oblastami mozgu

Pri uvedenej amnestickej poruche bolo mozné na kratky
okamih udrzat v pamiiti telefénne ¢islo. Sveddi to o tom, Ze
pracovna kratkodoba pamiit je oddeleny proces od dlho-
dobejsej pamiiti a nie je lokalizovana v strednej ¢asti tem-
poralneho laloka. (Pracovna pamit sa sklada z troch pod-
procesov a stvisi najmé s éinnosfou prefrontalnej kory.)
Pamitanie si starSich udalosti bolo zachované, ale infor-
maécie a prihody z dvojro¢ného obdobia pred operaciou
nie. Mozeme preto tvrdit, ze hipokampus a okolité Struk-
tary hraja déleziti tlohu v prvostupnovom spracovani
a uchovavani novych informécii. Miestom trvalejSich spo-
mienok v3ak musi byt ina oblast mozgu.

Pri uvedenej poruche bola evidentna strata schopnosti
zapamétat si nové fakty a udalosti, ale isty druh ucenia
zostal neporuseny. Pacient sa dokazal zlepsovat v tilo-
hach, ktoré si vyZadovali motorickii zruénost. Porucha
mu nebranila ziskaf zrucnosti v obkreslovani obrysov ob-
razca hviezdy pri pozorovani svojej ruky v zrkadle. Tato
schopnost sa zvySovala vdaka opakovanému tréningu, nie
vdaka usiliu si nie¢o zapaméitat. Pacient mal zakazdym do-
jem, Ze vykonéva novu ¢innost. Na otdzku, preco sa jeho
gikovnost pri tlohe zlepsila, odpovedal: ,,O ¢om to hovo-
rite ? Nikdy som t1 llohu predtym nevykonéval“. Amnes-
ticki pacienti s obojstranne porusenym hipokampom st
teda schopni tzv. implicitného ucenia, ktoré si nevyzaduje
vedomé tsilie. Opisand porucha poskytuje nédhlad do sys-
témového ponatia UaP. Zosumarizujme si a doplnme tieto
poznatky vo forme dnes vSeobecne akceptovanej klasifika-
cie réznych druhov paméti, spolu s miestom ich lokalizacie
v nervovom systéme.

Explicitna a implicitna forma pamiiti

Na zaklade psychologickych studii pacientov s mozgovymi
léziami rozliSujeme dve zdkladné formy UaP (pozri obr.
17.3):

A. Explicitna (deklarativna) pamiit je pamiifou pre fakty
(sémantickd zlozka — ,kto, ¢o?“) a udalosti (epizodickd
zlozka —  kedy, kde?“). Prikladom epizodickej zlozky

deklarativnej pamiiti moéze byt Ziva spomienka na név-
Stevu starej mamy v jej domceku v Hornej Lehote minuly
vikend. K sémantickej zlozke patri faktickd informécia bez
¢asovej a priestorovej organizacie o tom, Ze existuje stara
mama a Hornéd Lehota. Vyvolanie tjchto informacii z pa-
miiti si vyzaduje vedomé usilie a je mozné ich verbalne vy-
jadritf. Fakt, ze amnesticki pacienti s léziami hipokampu si
pamitaju starsie zazitky a tdaje z detstva, svedéi o tom,
Ze hipokampus je sice délezitou, ale len doc¢asnou pre-
chodnou stanicou pri ukladani informacii do dlhodobej
pamiiti. Sticasna predstava o procese ukladania explicit-
nej pamiti je nasledovnd: informécie z prostredia prudia
do mozgu cez senzorické (vizuélne, sluchové, somatosenzi-
tivne) organy a drahy do primarnych a sekundarnych (uni-
modélnych) senzorickych korovych oblasti. Syntéza vizu-
alnej, sluchovej a somatosenzitivnej vnemovej zlozky sa
deje v polymodéalnych asocia¢nych oblastiach kory (napr.
v parieto-okcipito-temporalnej asocia¢nej kore). Informa-
cia potom putuje cez parahipokampalnu kéru a perir-
hindlnu kéru do entorhinédlnej oblasti, ktora je hlavnou
vstupno-vystupnou stanicou hipokampu (obr. 17.4). Z en-
torhinélnej kory putuju informécie do gyrus dentatus, do
hipokampu (CA3 a CA1 oblast), do subicula a spit do
entorhinalnej kory. Z nej sa informacie vracaju cez para-
hipokampalnu a perirhinalnu kéru do polymodalnych aso-
ciacénych oblasti neokortexu. Zaujimavé je, ze patologické
zmeny typické pre Alzheimerovu chorobu sa velmi skoro
objavuju prave v entorhinalnom kortexe. Podla tejto pred-
stavy teda hipokampalny systém sprostredkuje ukladanie
dlhodobej explicitnej pamiiti do asociaénych oblasti ne-
okortexu. Konsolidacia dlhodobych spomienok pravdepo-
dobne prebieha vdaka neustdlemu dialégu medzi kdrovymi
a podkoérovymi (hipokampalnymi) neurénovymi sietami.
Hipokampélna oblast temporédlneho laloka mozno sltzi na
docasné vzajomné spdjanie (binding) kortikdlnych repre-
zentacii viacerych aspektov jedného pojmu alebo jednej
udalosti po¢as ukladania alebo vyvoldvania z paméti. Ked
sa informéacia v asocia¢nych oblastiach kortikalnej siete
ustali, podkérové struktiry sa stavaja coraz menej dolezi-
tymi, takze ustdlené pamifové okruhy sa nakoniec stant
nezavislymi od hipokampu, ako sme to videli v pripade pa-
cienta s bilateralne odstranenym hipokampom. Tuto hy-
potézu podporuje aj fakt, ze 1ézie v rozli¢nych asocia¢nych
oblastiach sposobuja Specifické defekty sémantickej alebo
epizodickej paméti.

Dlhodoba sémanticka pamit tykajiica sa mnohych as-
pektov roznych faktov, pojmov a objektov nie je ulo-
zena na jednom mieste, ale je distribuovana vo viacerych
neokortikalnych oblastiach. Vyvolavanie nejakého pojmu
z pamiti (napr. pojmu slon) teda pozostava z integrécie
pocetnych informacii (rozliénych vlastnosti slona), uloze-
nych v rozliénych miestach mozgovej kory, do jednotnej
predstavy (slona).
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Dve formy
dlhodobej pamati

Explicitna
(deklarativna)

Fakty Udalosti Priming Motorické
zruCnosti a
navyky
Stredna Cast’
temporéalneho laloka Neokortex Striatum

(vratane hipokampu)
Neokortex

Implicitna
(nedeklarativna)

Asociacné ucenie Neasociacné ucenie:

(podmienovanie) habituacia a
/\ senzitizacia
Emocné .
odpovede Kostrové
svalstvo
Amygdala Mozogek Reflexné
obluky

Obrazok 17.3: Rozne formy paméiti a ucenia je mozné rozdelit na dve skupiny: explicitnt a implicitn pamét. Na obrazku
nie je zndzornené pracovnd kratkodobd pamét, ktora je odlisnym typom paméti a stvisi s ¢innostou prefrontalnej kory.

(volne podla Kandela ER, 2000 a Koukolika F, 2000).

Perforujica Gyrus
dréha dentatus
Dréha
machovitych
y vlékien
Parahipokampalna Hipokampus
kéra CA3
o .y i [ <
Primarna senzoricka Polymodalne Entorhinal Schafferova
kéra (vizualna, sluchova »| asociatné oblasti n okrA inaina kolateraina
alebo somatosenzitivna) kory - ora A dréha
f Lz il .
Perirhinélna Hipokampus
kéra CA1
\ 4
Subiculum

Obrézok 17.4: Vstupné a vystupné drahy hipokampovej formécie. (volne podla Kandela ER, 2000).

Pre zac€lefiovanie faktov do Casovo-priestorovych sivis-
losti (epizodickd pamit) je dolezita ¢innost asociaénych
oblasti prefrontalnej kory. Naznacuje to skutoc¢nost, Ze
prefrontélna kora mé spojenia s hipokampalnou oblastou
a ze lézie v prefrontalnej oblasti sposobuji tzv. amnéziu
na zdroje (source amnesia), ktord sa vyznacuje stratou
pamiéti na to, kedy a kde k udalosti doglo.

B. Implicitna (nedeklarativna) pamit sliZi na ukladanie
percepénych a pohybovych zruénosti (,,ako 7“) a podmie-
nenych reakcii. Informécie v nej ulozené si vybavujeme bez
vedomého tsilia alebo tmyslu (automaticky) a nevyjadru-
jeme ich verbélne. Implicitnd pam#f méa viacero podtypov,

ktoré stvisia s réznymi neurdlnymi podsystémami (pozri
obr. 17.3). Pri ziskavani motorickych ndvykov a zruénosti
(vyzadujucich spravny sled a stavislost pohybov) a pohy-
bovych vzorcov hlavni tlohu zohravaji bazalne ganglia
a mozocek. Mozocek je ddlezity aj pri klasickom podmie-
niovani (napriklad podmienené zmurknutie na pévodne ne-
utralny podnet — zvoncek — ked sa asociuje s prirodzenym
podnetom pre Zmurknutie — s fiknutim do oka). Podmie-
novanim nauceny strach (learned fear) suvisi s ¢innostou
amygdaly, priming (vyvoldvanie z pamiti cez dopliianie
slov po ukdzani prvych pismen zapamétaného slova) s ¢in-
nostou neokortexu a percepéné ucenie (vratane habituécie
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a senzitizdcie) s primérnymi senzorickymi drahami a ref-
lexmi.

Aj ked st deklarativna a nedeklarativna paméit urcitymi
protipdlmi, moze pamétovy zéznam prechadzat z jednej
formy do druhej (napriklad postupnd automatizicia pri
Soférovani auta). Explicitné aj implicitné u€enie ma spo-
loéné &rty: mozeme v fiom rozlisit Casové Stadia (kratko-
dobejsie a dlhodobejsie formy paméti). Stvisi to so spolo¢-
nymi molekuldrnymi mechanizmami, ktoré stoja v pozadi.

Poruchy pamiiti

Ak si dlhodobi explicitnit pamét predstavime ako pamé-
tovy sklad, v procese uc¢enia mozeme rozlisit priblizne Styri
prvky: vitepovanie (zakédovanie — encoding) novej infor-
mécie (zameranie pozornosti, vstup do pracovnej paméti
a z nej dalej, vytvaranie suvislosti s uloZzenymi starSimi
informéaciami), konsolidacia (stabilizacia novej informacie,
premena na dlhodobtt pamit), uloZenie/skladovanie (sto-
rage — v dlhodobej paméti), vyvolanie (retrieval — z paméi-
tového skladu do pracovnej pamiiti). Podla tohoto modelu
moze dbjst k poruseniu pamiitového procesu vo viaceryjch
bodoch. Napriklad pri Alzheimerovej chorobe dochédza
k rozpadu pamiitového skladu (strata neurénov a ich spo-
jeni), pri otrase mozgu alebo pri vysokej emoénej tenzii
sa moze docasne porusit schopnost vyvoldvania informé-
cii z pamiéti a pri léziach hipokampu dochadza k naruseniu
vStepovania a konsolidacie. Rusivé zasahy do funkcie roz-
nych anatomickych struktir a okruhov mozgu, ktoré su-
visia s pamétou (obr. 17.3), veda k zodpovedajiicim poru-
cham, ako sme uZ naznacili vyssie. Etiologické spektrum
tychto zdsahov je Siroké: obehové pric¢iny (ischémia, krva-
canie), zapaly (infekcie), nddorové zmeny, degenerativne
ochorenia (Alzheimerova choroba), toxické pri¢iny (alko-
holizmus, oxid uholmaty, atd.), traumatické pri¢iny, elek-
trokonvulzivna terapia. Lézie hipokampu veda k poruche
ukladania novych informacii a k ¢asovo ohranicenej retrog-
rddnej amnézii. Prechodné bilateralna funkénd porucha
hipokampu méze vyvolat anterogradnu a retrogradnu am-
néziu (tranzitérnu globalnu amnéziu). Strata starsich pa-
métovych adajov (retrogradna amnézia siahajuca dalej do
minulosti) moze byt spoésobend poruchami v prislusnych
asociacnych kérovych oblastiach. Lézie v prefrontédlnej ob-
lasti (napriklad frontalna atrofia u pacientov s Korsako-
vovym syndrémom) ved k poruchdm epizodickej pamiiti
(napr. source amnesia), ktord stvisi s ¢asovym a priesto-
rovym kontextom. Toxické, degenerativne alebo trauma-
tické poSkodenie mozocka moze narusif implicitné pamé-
tové tidaje. Pacienti s Huntigtonovou chorobou, pri kto-
rej st poSkodené bazalne ganglid, maju tazkosti naudit sa
nové zrucnosti pri relativne intaktnej explicitnej paméti.
Vyradenie funkcie amygdaly (napr. trauma, opidty) rusi
naucend podmienent reakciu tizkosti. Obojstranné odstra-
nenie amygdaly s ¢astami hipokampu a temporalnych la-

lokov m4 okrem amnézie za nasledok spravanie s uvolne-
nim zabran (Kliiverov-Bucyho syndrém). Okrem kvanti-
tativnych porich paméti vo forme hypomnézie az amné-
zie existuju aj kvalitativne poruchy, pri ktorych sa meni
nielen vykonnost pamitovej funkcie, ale dochddza aj ku
kvalitativnemu skresleniu (deformaécii) pamétovej stopy —
engramu. Patria sem rézne paramnézie, paméfové halu-
cindcie u psychotikov (osoba si spomina na neexistujici
zazitok, priCom nepriptasta korekciu) alebo konfabulacie
(falo$na spomienka, ktort ale moZeme svojou autoritou
u pacienta skorigovat) pri Korsakovovom syndréme.

Ucéenie sprevadzaji zmeny Géinnosti
synaptického prenosu

Doteraz sme sa zaoberali otazkou, ktoré mozgové struk-
tary a drahy stuvisia s paméfou. Akym sposobom je vSak
informécia v labyrinte nervového systému ulozena ? Aké st
neuronélne (celuldrne a subcelularne) mechanizmy stojace
v pozadi ukladania novych idajov ? Ako prostredie vtlaca
prostrednictvom uéenia svoje posolstvo do mikrostruktiry
tvarovatelného mozgu? Co je tou vnitornou podstatou
zéhadnej plasticity mozgu, ktora tzko sivisi s nasou iden-
titou ?

Ukazuje sa, ze kléovi tlohu v tejto otazke zohrdvaju
vlastnosti synaptického prenosu. Dnes sa vSeobecne akcep-
tuje, Ze vychodzie a cielové body synaptickych spojeni st
misie. U&innost prenosu signilu na synapsach v kérovych
neurénovych sietach sa viak modZe menif pocas Zivota
ako dosledok individudlnej skiisenosti (ucenia). Plasti-
cita mozgu je teda pri hlbSom pohlade odrazom plasti-
city neurénovych spojeni. V stcasnosti sa poznaji me-
chanizmy synaptickych zmien velmi detailne. Za zésadné
objavy v tejto oblasti dostali v roku 2000 Nobelovu cenu
Eric Kandel a Paul Greengard. Neurobiolégia so svojimi
fascinujicimi objavmi v8ak v nezanedbatelnej miere vdaci

.....

Hebbovo pravidlo ucenia a prva umela
neurénova sief

V roku 1949 psycholég Donald Hebb navrhol univer-
zalne pravidlo synaptickych zmien, ku ktorym dochadza
pri ueni: ,Ked mé axén bunky A excitany ucinok na
bunku B, a opakovane alebo vytrvalo sa zicastiiuje na jej
aktivacii, v jednej alebo v oboch bunkéach prebehne isty
rastovy proces alebo metabolickd zmena, takze uc¢innost
bunky A ako jednej z buniek, ktoré aktivuju B, vzras-
tie“. Inymi slovami, opakovana aktivacia jedného neurénu
inym, prostrednictvom urcitej synapsy, zvySuje jej silu.
Ukazalo sa, ze Hebb vyslovil prorock vetu, ktora neskor
nasla biologicky korelat v redlne existujicich neurofyziolo-
gickych fenoménoch.
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Inspiracia pre neurobioldgiu vsak prisla aj z iného
zdroja. McCulloch a Pitts v roku 1943 ukazali, ze sui-
bor jednoduchych, navzajom prepojenych umelych jedno-
tiek, podobnych neurénom, dokdze spracovévat informé-
cie. V ich prvej umelej neurénovej sieti vSetky synap-
tické vstupy konverguju na bindrny logicky neurén (pozri
obr. 17.5), ktory moze mat len dva stavy (on/off): 1 (vy-
siela signél) a 0 (nevysiela). Kazdy synapticky vstup (x)
je ohodnoteny ¢islom — véhou synapsy (w). Aktivity vSet-
kych presynaptickych axénov sa nasobia prislusnou véhou
(wx), séitaju sa navzdjom (> w; - x;) a vyslednd suma sa
porovnd s inym ¢éislom — excitaénym prahom (19). Ak va-
hovand suma vstupnych aktivit dosiahne prah 1, potom
stav neurénu je 1, v opa¢nom pripade, ak vazena suma je
mensia ako prah 1}, potom neurén je v stave 0.

_ ] 1akZwx 29
y OakZwx <8

Obrazok 17.5: Bindrny logicky neurén, ktory vytvara
spoje s inymi neurénmi. Ak védhovand suma vstupnych
urénu je y=1, v opa¢nom pripade je neurén v stave y=0.
(volne podla Kvasnicku V, 2001).

Zaujimavé je, ze aj takdto jednoduchd siet s fixnymi
synaptickymi vahami, ktord mé velmi daleko od zlozi-
tosti redlnej neurdnovej siete, ma velkat vypoétovi silu
a moze byt mocnym modelovym prostriedkom. McCul-
loch a Pitts dokazali, Ze trojvrstvova sief binarnych ne-
urénov je schopna simulovat fubovolnii logicki (Boolovu)
funkciu (AND —a, OR—alebo, atd., pozri obr. 17.6). Této
siet teda dokéze urobif akykolvek vypocet, ktory vie zre-
alizovat digitalny pocitac!

Umely neurédn je zalozeny na zjednodusenej analdgii re-
alneho neurona:

Logicka funkcia AND

Logicka funkcia OR

Obréazok 17.6: McCullochov-Pittsov binarny umely neurén
dokéaze simulovat logické (Boolove) funkcie, ak vhodne na-
stavime jeho prah a synaptické vahy. Ak ma logicky ne-
urén napriklad dva vstupy (x1, x2) ohodnotené vdhou 1,
simulécia sa d4 dosiahnut nasledovnym nastavenim prahu
excitacie: A. Funkcia OR — prah ¥=1. Ak je aktivny as-
poii jeden vstupny neurdén (vstup x1/x2 je 1/0 alebo 1/1),
prah sa dosiahne (> wj - x; >1) a vystupny neurén vy-
sle signal 1 (,pravda®). B. Funkcia AND — prah musi byt
nastaveny na velkost 2. Tato hodnota sa dosiahne a vy-
stupnd aktivita bude 1 (,pravda®), len ak budi zarovein
aktivne obidva vstupy (1/1). (volne podla Kvasnic¢ku V,
2001).

Neurdn Umely neurén

synaptickd Gcéinnost vaha spojenia (w;)

séria akénych potencidlov — vystupna aktivita (y)

postsynapticky potencidl — wi - x;

sumarny postsynapticky > owi - xi
potencial na some
prah excitacie 0

synaptickd plasticita Aw; (zmena synaptickej véhy)

Reélny neurén s rozsiahlym dendritickym stromom
a tisickami syndps vSak nemozno stotoZnit s primitiv-
nym logickym neurénom. Nie je v8ak vylacené a niektoré
neurobiologické data (morfolégia dendritov, umiestnenie
a membranové vlastnosti synaps) to naznacuji, Ze isté
logické vypoéty by hypoteticky mohli prebiehat v &as-
tiach dendritického stromu, pricom zdkladnym (neline-
arnym) vypo¢tovym elementom by mohla byt synapsa.
Vypoctova sila kazdého systému spociva v nelinearite.
Vypoctova paradigma nechce tvrdif, Ze mozog je skon-
Struovany ako digitalny pocita¢ s binarnou logikou. Jej
snahou je skor preskiimat vlastnosti nelinearnych interak-
cii v najmensich kompartmentoch nervového systému —
v dendritickych vetvach a na dendritickych tinoch - a uka-
zat, Ze mozu byt schopné mohutného spracovania informé-
cii. Paradigmaticky pristup, ktory sa snazi dusevné pro-
cesy vysvetlif ako vypocétové operacie (algoritmy) apliko-
vané na urc¢ité mentalne reprezentacie, sa oznacuje aj ako
CRUM (Computational-Representational Understanding
of Mind; komputac¢no-reprezentané pochopenie mysle).
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Obréazok 17.7: Perceptrén sa sklada z dvoch vrstiev. V prvej vrstve st vstupné neurdny, pomocou ktorych sa kéduje
obrazok na ,sietnici“ perceptrénu. V pripade, Ze dand Stvorcova oblast sietnice je biela, potom prislusnd zlozka x je
nulové; v opaénom pripade, ked dand oblast je tmavéa (je stfastou premietnutého obrazku na sietnici), potom prislusna

zlozka x je jednotkova. Druhd vrstva obsahuje len jeden (vystupny) neurdn, ktorého bindrna aktivita kéduje pismeno

zo sietnice oka. Ak je toto pismeno ,L“, potom pozadovand vystupna aktivita je jednotkové, v opaénom pripade, pre
vSetky ostatné pismena je vystupna aktivita nulova. Kazdy spoj z i-tého vstupného neurénu do vystupného neurénu je
ohodnoteny vahovym koeficientom w;. Vystupny neurdn je ohodnoteny prahom 9. (volne podla Kvasnicku V, 2001).

V roku 1958 Rosenblatt ukazal, ze McCullochova-Pitt-
sova siet s modifikovatelnymi synaptickymi vdhami je
schopna uéit sa identifikovat a klasifikovat objekty (napri-
klad pismeno L — pozri obr. 17.7). Tato ucenia sa schopna
siet nazval perceptrén. Synaptické vahy perceptrénu sa
menia podla algoritmu s pravidlom, ktoré je podobné Heb-
bovmu pravidlu ucenia. Za poslednych 40 rokov vyskum
v oblasti tzv. umelych neurénovych sieti od tychto jed-
noduchych modelov zna¢ne pokrocil. Podrobnejsi prehlad
je vSak mimo ramec tejto kapitoly. Z doméacej literattary
odporacame napr. Beniuskova a kol. (2000).

Synapticka plasticita — zakladné pojmy

Hebbove teoretické uvahy a neurokomputacné modely
priniesli myslienku, Ze pamiif méZe byt zakédovana v ne-
urénovych sietach prostrednictvom zmien synaptickych
vah.

Ziskavanie neurobiologickych tdajov korespondujtcich
s touto hypotézou zacalo v roku 1973, ked Bliss a Lomo
objavili jav dlhodobého posilnenia synaptickych vah v hi-
pokampe.

Synapticka plasticita je proces, v ktorom synaptické
spojenia menia svoju téinnost v dosledku predchadzaji-
cej aktivity. Synapticka G€innost (vdha, sila) moze byt
definovana ako velkost transmembrianového napitia na
membrane somy postsynaptického neuréna (alebo na post-
synaptickej membrane v samotnej synapse) ako dosledok
definovanej jednotkovej stimulacie presynaptického termi-
nalu synapsy. Synaptickd Géinnost je teda mierou pris-
pevku danej synapsy k sumarnemu postsynaptickému po-
tencialu, ktory urcuje ¢as a frekvenciu akénych poten-
cidlov generovanych po dosiahnuti prahu excitacie ne-

uréna. Je priamo imernd amplitide a trvaniu postsynap-
tického potencidlu (PSP) na danej synapse. Synapticka
vaha (PSP po jednotkovej stimulacii synapsy) zavisi od
dvoch skupin faktorov:

A. Presynaptické faktory: uvolnené mnozstvo prenasaca
B. Postsynaptické faktory:

e pocet receptorov

e typ a vlastnosti receptorov

e vstupnd elektrickd impendancia (odpor — zévisi
od morfolégie dendritického tinika a jeho elek-
trickych vlastnosti)

Zmena tychto synaptickych vlastnosti vedie k zmene
synaptickej vahy. Tdto zmena moze byt kratko- alebo dl-
hotrvajaca, pozitivna alebo negativna.

Ucenie u morského mikkysa Aplysia Californica
sprevadzajua zmeny synaptickej G€innosti

Maikkys Aplysia Californica je schopny jednoduchych
foriem implicitného udenia (habitudcia, senzitizcia, kla-
sické podmieriovanie), ktoré sa tykaji jeho ziabrového ref-
lexu. KedZe zapojenie neurénov v iiom je velmi jednodu-
ché (obr. 17.8), predstavuje idedlny model pre Studium
procesov UaP. Eric Kandel a kol. tieto deje podrobne skii-
mali na molekularnej irovni a zistili zaujimavé fakty.

Za normélnych okolnosti dotyk v oblasti sifénu Aplysie
sposobi odtiahnutie sifénu (nélevky) aj ziabier. Reflex je
sprostredkovany monosynaptickym prenosom signalu me-
dzi senzitivnym neurénom inervujicim sifén a motoric-
kym neurénom inervujicim ziabre. Habituacia je neaso-
ciatné implicitné ucenie, pri ktorom sa Aplysia postupne
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Obrazok 17.8: Zapojenie neurénov ziabrového reflexu zi-
Gastriujucich sa na uéeni vo forme habituécie, senzitizacie
a podmierniovania u méikkysa Aplysia Californica. Senzi-
tivne neurdny (véc¢sinou) monosynapticky prendsaja sig-
nalizaciu z mechanoreceptorov v kozi sifénu na moto-
rické neurdny, ktoré inervuju ziabre. Elektricka stimula-
cia chvostovej oblasti aktivuje chvostové senzitivne ne-
urény, ktoré sposobuji excitdciu facilita¢nych interne-
urénov. Interneurdny vytvaraji axoaxonalne synapsy na
terminalnych zakoncéeniach senzitivnych neurénov zo si-
fénu. Aktivita facilitacnych interneurénov vedie prostred-
nictvom molekulédrnych kaskad v sifonickych senzitivnych
neurénoch k zvySeniu uvoliiovania neurotransmitera — ide
o presynapticku facilitdciu G¢innosti synaptického spoje-
nia. (volne podla Kandela ER, 2000).

naud¢i nereagovat na nevyznamny jemny dotyk sifénu. Pri
habituacii dochadza k zniZeniu uc¢innosti synaptickych
spojeni medzi senzitivnymi a motorickymi neurénmi. Po
dosiahnuti habituacie senzitivny neurdén svojou aktivitou
vyvolava mensi excitacny postsynapticky potencial na mo-
torickom neurdéne. Dévod spoéiva v zmensSeni vylucova-
ného mnozstva vezikil s neurotransmiterom z presynap-
tického zakoncenia. Senzitizacia je tiez neasocia¢né uce-
nie, pri ktorom sa Aplysia po neprijemnych elektrickych
podnetoch do oblasti chvosta naudi vyraznejsie odtaho-
vaf ziabre nielen na ne, ale aj na neskodné dotykové sti-
muly v oblasti sifénu. Klasickym podmiefiovanim sa da
dosiahnut podobnym sposobom este vyraznejsi efekt. Pri
tomto asocia¢nom uceni je vSak dolezité poradie a ca-
sovy odstup (¢ize asocidcia) neskodného taktilného pod-
netu v okoli sifénu a néasledného elektrického Soku do
chvosta. Pri senzitizacii aj pri klasickom podmienovani
dochadza k zvySeniu sily (k facilitdcii) vyssie spomina-
ného senzitivno-motorického synaptického spojenia. (Na
rozdiel od habituécie vSak tento facilita¢ny ac¢inok vznika
prostrednictvom interneurdnov, ktoré spajaji senzitivne

neurény z chvosta s axénmi senzitivnych neurénov zo si-
fénu.) Facilitacia synapsy moze byt kratkodoba alebo dl-
hodoba — v zavislosti od poc¢tu chvostovych elektrosokov.
Kratkodobé zvysSenie synaptickej sily sa dosahuje zvyse-
nim mnozstva vylu¢ovaného neurotransmitera z presynap-
tického zakoncenia senzitivneho neurénu, ktory prenasa
reflexné podnety zo sifénu na motoricky neurén. Facilita-
ciu vyvolava aktivita interneurénov po chvostovom soku,
ktoré vylucenim serotoninu a jeho naviazanim na recep-
tory presynaptického zakoncenia sifonického senzitivneho
neurénu spustaja signalne cesty vedice k aktivacii cAMP-
dependentnej proteinkindzy A (PKA). PKA potom fosfo-
rylaciou cielovych proteinov spdsobi kratkodobé zvysenie
vylucovania neuroprenasaca.

Dlhodoba pamiit vyZzaduje syntézu novych
proteinov a je vyvazene regulovana

Jeden elektricky stimul vyvola posobenim vyliceného
sérotoninu a néslednej fosforylacnej aktivity PKA krat-
kodobti senzitizaciu synapsy. Kratkodoba pamiit u Aply-
sie teda vyZaduje kovalentni modifikiciu (fosforylaciu)
uz existujicich synaptickych proteinov. Opakované sti-
muly vedu k opakovanym sérotoninovym pulzom, ktoré
sposobia premenu kratkodobého zvysenia synaptickej sily
(mintty, hodiny) na dlhodobt senzitizaciu. Ukézalo sa, ze
u Aplysie konverzia kratkodobej pamiiti na dlhodobej-
giu pamit (konsolidacia) trvajticu niekolko dni aZ tyzd-
nov vyZaduje syntézu novych proteinov. Ten isty princip
vSak mozno zovSeobecnit aj na iné organizmy. Inhibitory
proteinsyntézy a syntézy mRNA blokuju u réznych zivodi-
chov vznik dlhodobej paméti. Fascinujucim zistenim je, ze
molekuldrne mechanizmy konsolidacie pamiéti st evoluc¢ne
zakonzervované a spolo¢né réznym zivocéisSnym druhom.
U Aplysie opakované udiace stimuly spbsobia v senzitiv-
nom neurdne, Ze PKA sa (spolu s MAPK — mitogen acti-
vated kinase) translokuje do jadra, kde fosforyluje trans-
kripény faktor CREB1 (cAMP-response element binding
protein). Aktivovany CREB1 po vézbe na prométor CRE
(cAMP response element) za¢ne prepisovat gény vcasnej
odpovede (immediate response genes), ktorych proteinové
produkty (1) predizia pésobenie PKA a (2) aktivuju dal-
Sie gény, ktoré vyvolaju rast novych synaptickych spojeni
(obr. 17.10). Okrem aktivécie faktora CREBLI je nutné z4-
roven deaktivovat inhibitor transkripcie CREB2. Odstra-
nenie inhibi¢ného vplyvu CREB2 nepriamo zabezpecuje
PKA pravdepodobne cez fosforyla¢ny uc¢inok MAPK.

Kratkodoba pamit vo forme prechodného zvysenia sily
synaptickych spojeni je u roznych druhov zabezpecovana
roznymi mechanizmami kovalentnej modifikacie existu-
jucich proteinov. Dlhodoba pamiif viak vyuZiva na svoj
vznik univerzalny molekularny switch vo forme cAMP —
PKA - MAPK - CREB signalnej cesty, ktora vedie k ex-
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presii génov a syntéze novych proteinov. Konecna stabi-
lizaciu paméti predstavuje rast novych synaptickych spo-
jeni (obr. 17.9) Vyskum klasického podmiefiovania u Dro-
zofily viedol k objavu, Ze 4 mutanty s poruchami ucenia
maju zaroven poruchu v niektorom mieste cAMP-kaskady.
Zistilo sa tiez, ze dlhodobé ucenie Drozofily je zavislé od
expresie génov spustenej aktivatorom CREB. ZvySené ex-
presia represora CREB2 vedie k naruseniu dlhodobej pa-
miti bez poruchy kratkodobej pamiiti. CREB je kltiéo-
vym proteinom nielen pre implicitné formy ucenia u Ap-
lysie a Drozofily, ale aj pre explicitné ucenie u cicavcov,
ako o tom svedcia vyskumy UaP u hlodavcov. V posled-
nej dobe sa objavili empirické data, ktoré naznacujua, ze
CREB-signalna cesta zohrava délezitt lohu pri uceni aj
u ¢loveka. Nedavne studie tykajice sa syndromu mental-
nej retardacie znamenaju prvé kroky k pochopeniu mole-
kulérnych zékladov Iudskych kognitivnych funkcii. Zistilo
sa, ze pri ochoreniach, u ktorych je sic¢astou symptoma-
tolégie aj mentalna retardacia (napr. neurofibromatéza —
typ 1), dochédza k patologickym zmendm molekil, ktoré
st suc¢astou MAPK-CREB kaskédy. (Prehlad tychto zauji-
mavych novych zisteni sa nachddza vo Weeber EJ a Sweatt
JD 2002.)

Dlhodoba habituacia

~J

Normalny stav Dlhodobé senzitizacia

Senzoricky
neurén

Motoricky
neurén

Obrazok 17.9: Ucenie a synaptogenéza u Aplysie: dlho-
doba habituacia vedie k strate synaps dlhodoba senzitiza-
cia k zvySeniu po¢tu synéaps. (volne podla Kandela, 2000).

Existencia inhibitora génovej expresie (proteinu
CREB2) upozoriiuje na dolezity fakt. Procesy UaP si vy-
vézene riadené, a to nielen pozitivnymi, ale aj negativ-
nymi mechanizmami. Inhibi¢né pamitové molekuly maju
velky fyziologicky vyznam, pretoze umozinuju regulovat
vstup informaécii do dlhodobej (ale aj do kratkodobej) pa-
méti. Tymto spdsobom je umoznené, Ze z prostredia boha-
tého na podnety sa extrahuji a organizmus ovplyvnia pre-
dovsetkym relevantné stimuly potrebné pre prezitie. Re-
presorové proteinové molekuly st kédované génmi, ktoré
by sme mohli podla analégie tumor-supresorovych gé-
nov zohravajucich tlohu pri bunkovom deleni a onkogén-
nych procesoch, nazvat pamét-supresorové gény (memory-
Supressor genes).

Explicitna pamiit u cicavcov je spojena
s dlhodobou potenciaciou synaps v hipokampe

Popis mechanizmov implicitného ucenia u Aplysie ilus-
truje, ako sa u bezstavovcov zapisuje do nervového sys-
tému jednoduchd reflexné informacia. Ako sa vSak u vys-
Sich Zivoéichov ukladd do paméti explicitnd informécia
o faktoch a udalostiach 7

V mnohych oblastiach mozgu a predovSetkym v hi-
pokampe, ktory suvisi s explicitnou pamétou, je mozné
prostrednictvom vysokofrekvenénej stimulécie privodnych
axénov vyvolat dlhodobé zvysSenie synaptickej ti¢innosti
(vo forme zvii¢Senej amplitudy excitacného postsynaptic-
kého potencidlu — EPSP) — tzv. dlhodobu synapticka po-
tenciaciu (long-term potentiation — LTP) v cielovych ne-
urénoch. Nizkofrekvenénou stimulédciou je mozné vyvolat
dlhodobé zniZenie sily synaptického prenosu — tzv. dlho-
dob1u synapticka depresiu (long-term depression — LTD).
Vicsina synaps v mnohych oblastiach mozgu a u réznych
druhov Zivoéichov, na ktorych sa pozoruje (umelo alebo
prirodzene navodend) LTP, vykazuju aj LTD. Regulacia
sily synaptickych spojeni je teda obojsmerna (tzv. bidi-
rectional plasticity). Aké molekuldrne mechanizmy stoja
v pozadi asocia¢nej LTP/LTD? Asocia¢ni LTP moZno
vyvolat stimuléciou axénov, ktoré st vyslané bunkami en-
torhinélnej oblasti k dendritom granularnych buniek v gy-
rus dentatus (perforujica draha) alebo stimulaciou axé-
nov buniek z oblasti CA3, ktoré synapticky komunikuja
s pyramidovymi bunkami v oblasti CA1l. Pozri obr. 17.11.

Pocas (prirodzenej alebo stimuldciou navodenej) akti-
véacie axénu presynaptického neurénu dochédza k uvolne-
niu glutamatového neurotransmitera, ktory sa viaze na tri
typy receptorov: AMPA, NMDA (ionotropné receptory —
kanaly) a metabotropny (spriahnuty s G-proteinom a so
sekundarnymi poslami) glutamétovy receptor (mGluR).
AMPA-R je i6novy kandl (receptor gated), ktory po na-
viazani glutamatu zvysi svoju priepustnost pre iény Nat
a KT a tym vjrazne prispieva k vzniku EPSP. Vlast-
nosti a poet AMPA-R-ov vyznamne ovplyviiuju silu sy-
napsy. NMDA-R je vynimo¢ny tym, Ze ide o iénovy ka-
nal priepustny pre Nat, Kt a najmi Ca’T, pre kto-
rého maximalne otvorenie st potrebné sucasne dva pod-
nety: (1) naviazanie glutamatu a (2) ¢iastoéna depolari-
zécia membrany (vyvoland vizbou glutamatu na AMPAR
alebo spitnym dendritickym Sirenim akéného potencidlu
— vid niz8ie), ktord je potrebnd pre uvolnenie horéikového
(Mg?*) bloku. NMDAR vyzaduje pre svoju plnt aktivé-
ciu asociované posobenie dvoch signalov, ¢im vlastne na
molekularnej urovni realizuje zaklad pre asocia¢né ucenie.
NMDAR je zvlastnym iénovym kanélom, ktory je stcasne
vratkovany receptorom aj napétim (receptor- and voltage-
gated). NMDAR scasti prispieva k vzniku EPSP (teda aj
k samotnej vahe synapsy), ale z pohladu plasticity je velmi
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Obrazok 17.10: Molekuldarne mechanizmy ucenia Aplysie na synaptickom spojeni sifonického senzitivneho neurénu
a ziabrového motorického neurénu. U¢innost synapsy moze byt facilitovana v troch réznych stadidch: (a) Jeden pulz
serotoninu (5-HT), vylaceny po elektrickom Soku do chvosta, aktivuje cez postsynapticky receptor adenylatcyklazu,
ktord produkciou cAMP aktivuje proteinkindzu A (PKA). PKA fosforylaciou cielovych proteinov zvysi vylucovanie
neurotransmitera (zvysenie iéinnosti trva radovo mintty). Napriklad fosforylaciou zatvara KT-kandly, a tym predlzuje
depolarizaény téinok prichadzajtcich akénych potencidlov, ¢o zvysi vtok Ca?t, ktory je potrebny pre exocytézu vezikil
s transmiterom. (b) Opakované pulzy 5-HT sposobia translokiciu PKA do jadra a aktivéaciu transkripcie prostrednic-
tvom CREB-cesty. Prepisom v€asnych (rychlych) génov vzniknt proteinové produkty: ubiquitin-hydroldza, ktord prote-
olyticky rozlozi regula¢nu (inhibi¢ni) podjednotku PKA a tym sposobi jej perzistujicu aktivitu a predlzenie facilitacie
na 12-24 h; dalsim produktom je transkripény faktor C/EBP, ktory vizbou na CAAT oblast DNA spusti transkripciu
proteinov (c), ktoré st kédované tzv. neskorymi génmi a st zodpovedné za rast novych synaptickych spojeni. (volne
podla Mayforda M. a Kandela ER, 1999).
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Obréazok 17.11: Tri hlavné aferentné drahy v hipokampe,
ktoré prinasaju vzruchy z entorhinélnej oblasti do oblasti
gyrus dentatus, CA3 a CA1l. (volne podla Kandela, 2000).

dolezitou jeho kalciom sprostredkovana funkcia pri vyvo-
lani zmeny synaptickej vahy.

Indukcia zmeny synaptickych vah je regulovana
postsynaptickou koncentraciou vapnika

Pri popise mechanizmov synaptickej plasticity je uzi-
toéné rozdelif si tento proces na dve fazy: indukciu (vy-
volanie — odStartovanie procesov vedicich k LTP/LTD)
a expresiu (procesy zabezpefujice samotni zmenu vahy
vo forme LTP/LTD a jej udrzanie).

Pri synaptickom prenose okrem depolarizacie postsy-
naptickej membrany vo forme EPSP dochadza aj k meta-
bolickym procesom, ktoré su spustané zvysenou koncen-
traciou vapnika. MnoZstvo Ca2t v postsynaptickom kom-
partmente sa moze zvysit viacerymi cestami (obr. 17.12):
(1) cez otvorenie NMDAR-ov, (2) prostrednictvom akti-
vacie mGluR, ktory uvolni Ca?* z vnatornjch zdrojov cez
fosfatidyl-inozitolovt kaskadu, (3) nepriamo cez depolari-
zaciu vyvolanua aktivaciou AMPAR alebo spétnym Sirenim
akéného potencidlu (AP), ktoré sposobi otvorenie napi-
tim ovladdanych (voltage-gated) kalciovych kandlov. Vy-
sokofrekvencénd aferentnd presynaptickd aktivicia vyus-
tuje do vysokej koncentracie intracelularneho Ca2t, ktora
prednostne aktivuje proteinkindzy (kalcium/kalmodulin
dependentnt proteinkinazu II — CaMKII, proteinkindzu
C — PKC, tyrozinkindzu fyn). Nizkofrekvenéna aferentna

Presynapticka aktivita

Glutamét
mGlu NMDA |Depolarizécia|  appa
receptor receptor | receptor
Vnutrobunkové
zdroje v VSCC
Prcay,

Vyrazné zvySenie Mierne zvySenie

Proteinkinazy Proteinfosfatazy

Obréazok 17.12: MoZné sposoby zvySenia vnutrobunkovej
koncentracie vapnika [Ca2+]i, ktorej hodnota je prostred-
nictvom aktivacie proteinkiniz alebo proteinfosfatdz kli-
Covym reguldtorom vzniku LTD/LTP. mGlu — metabo-
tropny glutamétovy receptor; VSCC — kalciové kandly
ovlddané napitim (voltage-sensitive calcium channels).
(volne podla Kima JJ a Yoona KS, 1998).

aktivita spoésobuje nizku koncentraciu Ca?t, ktors vedie
k aktivacii proteinfosfataz (kalcineurin, PP1). Zd4 sa teda,
Ze indukcia LTP a LTD zavisi na relativnej aktivite ki-
naz a fosfataz. Prevazujica kindzov4 aktivita vedie k LTP
(prostrednictvom fosforyldcie AMPAR a inych substratov
— pozri dalej) zatial¢o prevazujica fosfatdzova aktivita ve-
die k LTD.

Vznik LTP zavisi od rovnovahy aktivity proteinkindzy
A (PKA) a kalcineurinu (Ca®* — dependentné fosfatéza,
pozri obr. 17.13). (1) Vyssia [Ca?T]i aktivuje PKA cez
Ca?t/CaM - dependentnti adenylatcyklazu a zvysenie
cAMP. PKA fosforylaciou aktivuje protein I-1, ktory je
ihibitorom proteinfosfatdzy 1 — PP1 (cesta k LTP je kvoli
inhibicii PP1, ktord nemoze defosforyldciou inaktivovat
CaMKII, otvorend). (2) Nizsia [Ca?t]i aktivuje kalcine-
urin, ktory defosforylaciou inaktivuje inhibitor I-1, ¢o ve-
die k aktivacii PP1, ktora defosforylaciou roznych substra-
tov (napr. CaMKII) zatvara cestu k vzniku LTP. Vnitro-
bunkova koncentracia kalcia [Ca®*]i je primarnym spis-
taéom LTD/LTP.
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Obrazok 17.13: Uloha proteinkindzy A a kalcineurinu
(Ca®*-dependentnej proteinfosfatézy) v regulacii induk-
cie LTP. Pozri text. (volne podla Elgersmu Y a Silvu AJ,
1999).

Expresia vahovych zmien zahina
presynaptické aj postsynaptické mechanizmy

Viaceré experimentalne tidaje naznacujd, ze mechaniz-
mus expresie (prejavu a udrzania) zmeny synaptickej sily
na novej hodnote zavisi od poétu a/alebo od zloZenia
AMPA-receptorov na postsynaptickej membrane. Zvyse-
nie synaptickej a¢innosti pravdepodobne sivisi so zvyse-
nim poc¢tu (vkladanie novych receptorov) a citlivosti po-
stsynaptickych non-NMDA (AMPA) receptorov na glu-
tamat ako désledok fosforylacie prostrednictvom CaM-
KII. Expresia LTP a LTD moze byt sprostredkovand cez
reverzibilna fosforylaé¢ni moduldciu GluR1 podjednotky
AMPA receptora. Vznik LTP a LTD je spojeny s fosfo-
rylaciou a defosforylaciou dvoch rozli¢nych fosforyla¢nych
miest podjednotky GluR1. Na zaklade experimentélnych
tudajov Castellani a spol. navrhli biofyzikalny model oboj-
smernej plasticity, v ktorom aktivita proteinkinaz a pro-
teinfosfataz, ktorych fosforylaénym cielom st tieto dve
miesta na proteine GluR1, je regulovana prostrednictvom
[Ca?T]i.

V sucasnosti existuji dokazy, ze kalcium-dependentni
druhi poslovia alebo mozno Ca?t samotné, sposobuje
v postsynaptickom neuréne uvolnenie jedného alebo via-
cerych retrogradnych poslov (napr. NO, BDNF — brain
derived neurotrophic factor), ktori putuji cez synapticka
$trbinu k presynaptickej bunke (obr. 17.14). Retrogradni
poslovia mézu modulovat mechanizmus presynaptického
uvoltiovania transmiteru v zmysle jeho zvySenia a prav-
depodobne sa podielaji aj na raste novych synédps. (Rast
novej synapsy vyzaduje rozStiepenie presynaptického za-
konéenia, z ¢oho logicky vyplyva, ze presynapticky neurén
musi kvoli tomu dostat nejaky signdl.)

Dlhodobejsia LTP (L-LTP) vyzaduje
CREB-sprostredkovani syntézu novych proteinov

LTP ma dve Casové fazy. Jedna stimulacia aferentného
zakoncenia spdsobuje vznik kratSej 1-3 hodiny trvajicej
LTP (early LTP — E-LTP). 4 a viac stimulaénych sérii
aplikovanych na aferentny axén indukuje dlhsie trvajicu
fazu LTP (neskora LTP — late LTP), ktora trva aspon 24
hodin. Konverzia kratkodobej paméti (E-LTP) na dlho-
dobt vo forme L-LTP vyZaduje novi syntézu RNA a pro-
teinov a vyuZiva cAMP-PKA-MAPK-CREB signalnu
cestu (obr. 17.15). Expresia génov zodpovedna za vznik
L-LTP moze viest k syntéze novych receptorov a injch mo-
lekul délezitych pre synaptickia plasticitu alebo az k rastu
novych synaptickych spojeni. Je zndme, Ze pocet neurd-
nov sice s vekom klesa, ale pocet synaps sa zvicsuje a den-
dritické stromy sa stavaja kosatejSimi. Molekularne kas-
kady vedice k synaptickému rastu v hipokampe nie st
este detailne zndme. Ciastone st presktimané u Aply-
sie, kde v kone¢nych fazach CREB-dependentnej konso-
lidacie dlhodobej paméti dochadza napriklad k internali-
zécii adhezivnych molekul ApCAM (Aplysia — cell adhe-
sion molecule). Internalizéicia a redistribicia povrchovych
adhezivnych molekil sa moze podielat na synaptogenéze.
U roznych Zivocisnych druhov od Aplysie aZ po cicavce zo-
hravaju adhezivne molekuly dolezitt tlohu v plasticite sy-
naps. Na synaptogenéze v hipokampélnych neurénoch sa
moze podielat aj dalsi produkt CREB-spustenej expresie
génov — rastovy faktor BDNF (brain derived neurotrophic
factor) a dalsie molekuly. Sihrnne mozno povedat, Ze k in-
dukcii L-LTP dochadza prostrednictvom transsynaptickej,
transmembranovej, transcytoplazmatickej a transnuklear-
nej signalizacie.

NMDA -receptor ako koincidenény detektor

Vtok véapnika cez NMDAR hra klucova tlohu v in-
dukcii LTD/LTP. Aktivicia NMDAR vyzaduje uvolnenie
a naviazanie glutamatu nasledované postsynaptickou de-
polarizaciou. NMDAR teda sliZi ako molekularny koin-
cidenény detektor, ktory je citlivy na dva simultdnne pre-
biehajuce presynaptické a postsynaptické deje: uvolnenie
glutamétu a depolarizaciu. Této jeho vlastnost umozinuje
implementaciu Hebbovho pravidla na synapsach.

Konvenény pohlad na indukciu LTP je, Ze ’silny’ sy-
napticky vstup (vo forme synchrénne aktivnych aferent-
nych axdénov) spdsobi lokdlnu postsynapticki depolarizé-
ciu, ktord odblokuje NMDAR-y. Na susednych synapsach
kratko predtym vyliceny glutamat moze preto aktivo-
vat NMDAR a umoznit vtok kalcia. Alternativny model
spo¢iva na uéinku spétne sa $iriacich (backpropagating)
akéngch potencidlov (AP) generovanych v inicidlnom seg-
mente axénu postsynaptickej bunky. Spétne idice AP-y
(spustené velkym sumérnym EPSP-om) tieZ mozu byt
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Obréazok 17.14: Indukcia LTP. Vizba glutamétu (Glu) na metabotropny postsynapticky receptor (prvy zhora) a NMDA-
receptor (druhy zhora) spdsobi zvySenie koncentracie CaZt, ktory aktivuje rozne proteinkinizy. Tie fosforylaciou
AMPA-receptora (treti zhora) zvysia jeho vodivost pre iény Na't, resp. umoznia zaclenenie nového receptora do mem-
brany. Okrem toho aktivita proteinkindz moze viest k tvorbe retrogradnych poslov (napr. NO), ktori v presynaptickom

terminéli zvy$ia uvoliiovanie neurotransmitera. Konednym vysledkom je vidsia amplitiida a trvanie EPSP-ov, teda

viidsia sila synapsy. (volne podla Kandela ER, 2000).

pri¢inou postsynaptickej depolarizicie potrebnej pre na-
pétovo zavislé odstranenie Mg2t bloku NMDA-receptora.
7 experimentov vyplyva, ze dlhodoba modifikdcia synap-
tickej Gcinnosti zavisi od ¢asového rozlozenia presynaptic-
kych a postsynaptickych AP-ov (spike timing-dependent
plasticity — STDP). Casové poradie aktivacie presynap-
tického vstupu a postsynaptického AP urcuje, ¢i vznikne
LTP alebo LTD. Opakované spojenie presynaptickej ak-
tivacie s tesne nasledujicou postsynaptickou sériou AP-
ov (spiitne sa §iriaca depolarizicia (AP) dorazi k synapse
kratko po naviazani glutamatu na receptory, resp. po
nika a LTP (obr. 17.16). Postsynapticky vyboj spétne
sa §iriacich AP-ov, ktory ¢asovo predbehne presynaptick
aktivitu (EPSP nasleduje po AP), naopak vedie k mensej
[Ca?T]i a LTD.

7 pocitacovych simulacii vyplyva, ze tato ¢asovo asy-
metrickd hebbovska synaptické plasticita (STDP) podpo-
ruje uCenie a zapaméitavanie si sekvencii signalov, pretoze
mé tendenciu zosiliiovat vzajomni viizbu neurénov, ktoré
vytvéaraji kauzélne retazce. Ak neurén A opakovane vy-
siela signal tesne pred aktivitou neurénu B, spojenie medzi

nimi sa posilni, takze v budtcnosti bude s vySsou prav-
depodobnostou neurén B vysielat signdl tesne po neurd-
ne A(kauzalny refazec A — B).

Pamiifova stopa ako vzorec distribuovanej
aktivity neurénov v neuralnej sieti

Aky je princip reprezenticie pamitovej informécie
(napriklad o vizudlnom vzhlade nejakého predmetu)
v mozgu ? V stcasnej vypoctovej i experimentalnej neuro-
vede sa predpoklada, Ze principom reprezentacie objektov
zmysle, ze by aktivita 1 neurénu zodpovedala napriklad
vizualnej informaécii o slonovi a aktivita iného neurénu in-
formécii o krokodilovi). Preferuje sa nazor, Ze nejaka infor-
maécia o objekte je reprezentovana celou danou populéciou
(siefou) neurdénov. V tejto populécii je dolezita distribu-
cia (rozloZenie, vzorec) aktivnych i neaktivnych prvkov
(population coding). Informacia je zakédovana v neuré-
novej sieti vo forme zapamiitaného vzoru aktivity neuré-
nov. Ucenie siete podla Hebbovho pravidla vedie k zosil-
novaniu vzajomnych vézieb medzi synchronne aktivnymi



17.9. Molekulové mechanizmy uéenia a pamiti (P.Jedlicka, L. Betuskovd, J. Ma¢akova, D. Ostatnikovd)

1195

Jadro CRE CRE
P
PKC L-LTP ., 4 :
//—> CaMKiII - ;é_‘___-____J_ IR
PKA K CREB
Defosforylacia E-LTP
efektorovych
proteinov Fosforylacia
o SN A B
Kalcineurin AACAMP Regulatné Efektorové
/y A proteiny proteiny
(napr. BDNF)
Ca**/kalmodulin —\ T
Adenylatcyklaza

J

Obrazok 17.15: Indukcia kratkodobej (E-LTP) aj dlhodobejiej LTP (L-LTP) u cicavcov vyzaduje vstup Cat cez
NMDA-receptory, zatialco normélna synaptickd transmisia vo forme Sirenia elektrického vzruchu je sprostredkovand

AMPA-receptorom. E-LTP vyzaduje aktivaciu proteinkiniz

a naslednt kovalentnt modifikaciu (fosforylaciu) preexis-

tujtcich proteinov (ako je AMPAR). Pre vyvolanie L-LTP je nutnd aktivicia cAMP-signalnej cesty prostrednictvom
Ca/CaM — dependentnej adenylatcykldzy. Aktivovand PKA jednak odstraniuje inhibiéné téinky kalcineurinu (obr.
17.13) a po translokécii do jadra tiez spusta transkripciu prostrednictvom molekuly CREB. Expresia génov moze viest

k novej synaptogenéze. (volne podla Mayforda M a Kandela

neurénmi. Tak sa v sieti vytvara vzor — silno pospajané
zoskupenie neurénov (cell assembly). Hebbovska modi-
fikacia G€innosti synaptickych spojeni, ktora zavisi od
vynimoénych vlastnosti NMDA-receptora ako detektora
koincidencie, je esencidlnou podmienkou pre vytvaranie
a stabilitu vzorcov aktivity v biologickych neuralnych
siefach. Vyvolavanie informécie z pamiiti si potom mé-
Zeme predstavit nasledovne: vplyvom vonkajsieho stimulu
sa aktivuje Cast zoskupenia neurdnov, ktoré si navzijom
silne pospéjané a ktoré tak kédujia dant informéciu. Akti-
vita sa §iri predovietkym pozdlz silnych synaptickych spo-
jeni a aktivuje ostatné neurdny z kédujuceho zoskupenia
a cely vzor sa vyvold z paméti. Pamé#tovd informécia pri-

ER, 1999).

tom moze byt zakddovand nielen v distribuovanom vzorci
synchrénnej aktivity neurénov, ale aj vo frekvencii a faze
ich oscilujtcej synchronizacie.

Okrem opisanych LTP a LTD existuju dalsie fyziolo-
gické korelaty pamiiti, predovsetkym amygdalovy kind-
ling. Tvorba pamiitovej stopy je z hladiska rychlosti za-
visld na intenzite procesu ucenia. Ak je subjekt ucenia
motivovany, paméfova stopa sa tvori velmi rychlo a moze
sa vytvorit po jednom spojeni, najmi ak ide o biologicky
alebo emocialne vyznamny podnet.

Uvedené myslienky predstavuji mozné vysvetlenie pre-

pojenia medzi celuldrnymi (resp. subceluldrnymi) pamé-
tovymi procesmi (vo forme synaptickych zmien) a ich pre-
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Obrazok 17.16: Detekcia koincidencie v dendritickom tfni na excita¢nej glutamatergnej synapse. Spétne sa siriaci akény
potencial (AP) zosiliiuje vtok Ca?t cez NMDA-receptory prostrednictvom depolarizacie, ktord odstrani blokujici Mg? ™.
Ak AP dorazi do synapsy tesne po vzniku EPSP, zvysi sa [Ca2t]i, o vedie k indukcii LTP. Ak AP pride pred EPSP,
inaktivuje NMDA-receptor a znizi vtok Ca?t, ¢o vedie k vzniku LTD. (volne podla Zuckera RS, 1999).

javmi na vy$sej urovni. Uvedomenie si pamétového obsahu
alebo jeho behavioralne prejavenie totiz musi stvisiet s ko-
ordinovanou aktivitou vo forme vzorca akénych potencia-
lov rozsiahlych skupin neurénov. Zaznamy ¢innosti jednot-
livych buniek hipokampu hlodavcov naznacuji, akym spo-
sobom vzorec palenia (firing pattern) akéngch potencidlov
moze kédovat lokalizdciu organizmu v prostredi. Pyrami-
dové hipokampalne bunky, ktoré sa zucastiuju na pro-
cese LTP, kédujii zarovei priestorovii lokalizaciu zvierata
(nazyvaja sa preto ,place cells“). Dany jeden neurdén pali
salvu AP-ov len v pripade, Ze sa hlodavec nachadza v ur-
Citej Casti ohranic¢eného okrtihleho experimentalneho pro-
stredia (rozlohy 1 m?). Ked sa zviera hybe, aktivuji sa roz-
licné pyramidové bunky. Napriklad jeden neurén generuje
s vysokou frekvenciou AP-y, ak sa hlodavec nachadza v se-
vernej ¢asti prostredia, zatial¢o iné bunky st aktivne, ked
zivo€ich zaujme poziciu na juznom konci. V hipokampe
sa teda vdaka pobytu v prostredi (jeho spozndvanim —
ucenim) vytvorila kognitivna priestorova mapa. Specificka
pozicia organizmu v danom prostredi je reprezentovana
jedineénou populaciou hipokampalnych buniek, resp. je-
dineénym vzorcom ich (synchrdénnej) aktivity (firing pat-
tern). V inom prostredi tie isté pyramidové bunky mozu
kédovat int informdciu — o pozicii zvierata v tomto od-
liSnom prostredi. Experimentalne odstranenie funkéného
NMDA-receptora v CA1l oblasti hipokampu hlodavcov

(alebo zdsahy do inych molekil suvisiacich s plasticitou
synaps — napr. CaMKII, CREB) vedie k naruseniu moz-
nosti navodenia LTP, k nestabilite vzorcov aktivity pyra-
midovych buniek (place cells) a k zhorSeniu vykonavania
uloh zavislych od priestorovej pamiti. Podobné experi-
mentélne data naznaéuji sposob, ako mdzu byt kauzalne
spojené molekularne procesy zodpovedné za LTP s pro-
cesmi v populaciach neurénov, a tie zase s behavioral-
nymi prejavmi ucenia a paméiti.

Nezodpovedané otazky

Napriek znacnému pokroku v poznani mechanizmov
stojacich v pozadi synaptickej plasticity a procesov UaP,
vela problémov eSte zostdva otvorenych pre objasnenie
alebo upresnenie. Napriklad tloha retrogradnych poslov
pri navodeni synaptickych zmien, detaily v molekularnych
kaskadach vedtcich k expresii génov a k syntéze novych
proteinov, resp. k rastu novych synaps, objavenie pres-
nejsich kauzéalnych vizieb medzi synaptickou plasticitou
a roznymi formami UaP, atd. Mnoho zaujimavych stimu-
lov existuje aj pre vypoctovi neurovedu, ktora tvorbou
roznych pocitacovych modelov vychadzajucich z biologic-
kych experimentov moze pomoct lepSiemu pochopeniu si-
vislosti medzi zmenami synaptickych vah a vytvaranim
stabilnych vzorcov aktivity neurénov. Velmi dobri kores-
pondenciu medzi experimentdlnymi tdajmi (tykajicimi
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Obrazok 17.17: Patogeneticky model vrodenej psychickej poruchy — napr. schizofrénie. Za normaéalnych okolnosti sa
fosforylovany CREB viaze na CBP (CREB-binding protein) a na regula¢ni oblast génu (enhancer), pri¢om aktivuje
transkripciu Strukturdlneho génu, ktory vedie k tvorbe normélneho proteinu. Pri vrodenej poruche existuje defekt
v genetickej informaécii, ktory vedie k syntéze abnormélneho proteinu. (volne podla Kandela ER, 2000).

sa molekuldrnych mechanizmov LTD/LTP) a spravanim
modelu vykazuje tzv. BCM model synaptickej plasticity
(nazvany podla autorov Bienenstocka, Coopera a Mun-
roa), ktory funguje na zdklade Hebbovho pravidla. BCM
tedria umoznila skonStruovat zaujimavé realistické poci-
tacové simulacie procesov plasticity synaps v kortikalnych
neurénovych sietach — napriklad v somatosenzorickej kore
hlodavcov stimulovanej zmenenymi taktilnymi podnetmi.
Bolo by cenné napriklad poznat désledky aplikdcie BCM
algoritmu vo vypoc¢tovych modeloch explicitnej hipokam-
palnej pamaiti.

Odhalovanie molekuldrnych mechanizmov
ucenia vedie k prehlbeniu nasho pohladu
na patogenézu a lie¢bu psychickych porich

Poznatok, Zze ucenie je sprevadzané zmenami tcinnosti
synaptickych spojeni, vedie k zaujimavym korekciam na-
Sej predstavy o patomechanizme psychiatrickych ocho-
reni (obr. 17.17, 17.18). Ukazuje sa, Ze striktné rozdele-
nie dusevnych porich na organické (majice anatomicko-
morfologicky podklad, ako napr. Alzheimerova demencia)
a funkéné (schizofrénia, depresia, neurdzy) je neudrza-
telné. Kazdodenné udalosti, senzorické podnety, ucenie —
mozu za istych okolnosti sposobovat zoslabenie uréitych
synaptickych spojeni a za inych podmienok ich zosilne-
nie. NeméZeme sa uz drzat predstavy, Ze iba ista sku-
pina ochoreni ma biologicky podklad a inad vobec nie.
Dusevné procesy su vysledkom interakcie psychosocial-
nych a biologickych faktorov. Mozog je Struktura, pro-
strednictvom ktorej biologicky svet tzko komunikuje so
svetom duSevnym a spolocenskym a naopak. Ochorenia,
pri ktorych maji psychosocidlne vplyvy vyrazny etiopa-
togeneticky podiel, musia maf aj neuronalny aspekt, pre-

toze je to aktivita mozgu, ktord je pri nich modifikovana.
Eric Kandel na zéklade reflexie experimentalnych adajov
o plasticite synaps ponika zaujimava myslienku, ze nielen
patogénne psychosocidlne podnety, ale aj lie¢ebné (hygio-
génna) intervencia vo forme psychoterapie a poradenstva
musi posobit na mozog, a to pravdepodobne cez ovplyviio-
vanie sily spojeni medzi neurénmi. Ide o neobvykla a in-
$pirujucu predstavu, Ze psychoterapia, ktora svojimi me-
tédami u pacienta tspesne modifikuje narusené neurotické
spravanie a dusevné pochody, dosahuje Ziadany efekt pro-
strednictvom ovplyvnenia génovej expresie, ktoré vyus-
tuje do zmien synaptickych vah. Psychoterapia teda tiez
sposobuje Strukturalne zmeny v mozgu, ktoré vsak prav-
depodobne budi rutinne detegovatelné len novymi velmi
jemnymi metédami. A tak sa pred nasim zrakom ¢érta pri-
tazliva perspektiva, ze dalsie vylepSovanie zobrazovacich
metdd bude uzitoéné nielen pre diagnostiku réznych ne-
urotickych portch, ale aj pre monitoring tspesnosti psy-
choterapeutického procesu.

Subcelularny a celuldrny pozorovaci pohlad do procesov
ucenia prindSa zaujimava perspektivu nielen z hladiska
psychoterapie, ale aj psychofarmakoterapie. Poznatok, Ze
ukladanie informécii do paméti je regulované pozitivnymi
a negativnymi mechanizmami (napriklad transkripénym
aktivatorom CREBI a jeho inhibitorom CREB2), nazna-
¢uje, ze v budticnosti by sa cielom novych lie¢iv mohli stat
prislusné molekuly. Je mozné, ze v budicnosti budeme vo
vicsej miere vediet korigovat stratu paméti pri Alzhei-
merovej chorobe posilnenim Géinku proteinov zodpoved-
nych za ukladanie novych informécii a tlmenim funkcie
inhibiénych proteinov (produktov memory-supresorovych
génov). Detailnejsie vedomosti o biologickej podstate du-
Sevnych procesov budil spojené s efektivnejsim a harmo-
nickej$im kombinovanim pésobenia psycho- a farmakote-
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Obrazok 17.18: Patogeneticky model ziskanej psychickej poruchy — napr. neurdzy, ako je posttraumaticka stresova
porucha. Na rozdiel od vrodenych portch, pri ktorych je alterovana struktara génu, pri ziskanych poruchach dochadza
k poruche génovej regulécie (expresie). Za norméalnych okolnosti nedochédza k fosforylacii regula¢ného proteinu CREB,

a preto expresia génu neprebieha. Specificks sktisenost viak méze viest k zvySenému vylucovaniu serotoninu (5-HT),
ktory spdsobi aktivaciu PKA a fosforylaciu CREB. CREB sa viaze na génovy enhancer a iniciuje za¢iatok transkripcie.
Ucenie vo forme patogénneho enviromentalneho faktora moze takymto sposobom viest ku expresii proteinu, ktory sa
podiela na vzniku neurotickych symptémov. (volne podla Kandela ER, 2000).

rapie. Vo vyznamnej miere sa to deje uz dnes, ked sa v psy-
chiatrii pouzivaja ¢oraz cielenejSie terapeutické latky, kto-
rych Gc¢inok je potencovany komplementarnou psychotera-
piou. Stcasny trend zblizovania neurobiologického a psy-
chologického pristupu je ilustrovany mottom ,,Mind meets
Brain“ (mysel sa stretdva s mozgom).

Experimentélne poznatky o mechanizmoch UaP nam
dovoluju vytvorit si hypoteticky psychopatogeneticky mo-
del (obr. 17.17, 17.18). Psychické poruchy sa klasicky delia
na psychoézy, ktoré st symptomatologicky tazsie a endo-
génne podmienené a na neurdzy, ktoré maju vyraznejsiu
exogénnu etiologickl zlozku. Prvi skupinu mézeme zjed-
nodusene oznacit ako vrodent a druht ako ziskant. Dnes
existuju silné dokazy, ze psychotické poruchy, ako je schi-
zofrénia a manicko-depresivne stavy, maji vyrazna ge-
neticka zlozku (vo forme alelovych varicii), ktord u jej
nositelov predstavuje dedi¢ni predispoziciu. Uréita abnor-
malita v gendme sposobuje vznik patologickych proteino-
vych produktov, ktoré sa podielaju na vytvoreni psycho-
tického fenotypu. Biologické poznatky o uceni a dlhodo-
bej pamiiti naznacuju, %e neurotické poruchy siu ziskané
— ,,naucené“, ¢o pravdepodobne na molekularnej Grovni
zahina alteracie génovej expresie v zmysle jej naruSenej
regulacie. (,,U¢enim“ sa mysli opakované neproduktivne
reagovanie na zivotné okolnosti — v psycholdgii je napri-
klad zndmy termin ,learned helplessness“ — ,naucena bez-
mocnost®). Samozrejme isté dediéné predispozicie mozu

mat urcity vplyv aj v tejto oblasti. Psychoterapia neuro-
tickych porich v tomto kontexte spociva v ,,oduc¢ani“ ne-
adaptivnych stereotypov v mysleni a konani.
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17.10 Alzheimerova choroba

M. Novak

Starnutie, demencia a Alzheimerova choroba

Clovek dosahuje vrchol svojej fyziologickej vykonnosti
priblizne vo veku 30 rokov. Kazdym rokom telo straca
priemerne 0,8 % svojej energie a fyzickej vykonnosti. Pri-
¢iny tohto poklesu, starnutia nie su zname. U cloveka je
starnutie pomaly proces a velmi fazko urcif spolahlivé
kritérid na objektivne meranie tohto procesu. Storo¢nych
Tudi pribuida a s tym aj poznatky o vykonnosti ich nervo-
vého a imunitného systému. Existuje viacero tedrii, ktoré



