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Skratky: CNS, centrdlny nervovy systém; NA,
noradrenalin; ACh, acetylcholin; 5-HT, serotonin;
GABA, v-aminomaslovd kyselina; cAMP, cyk-
licky adenozin 3,5 -monofosfat; ¢cGMP, cyklicky
guanozin 31,5I—m0nofosfzit; PSP, postsynapticky
potencidl; EPSP, excitaény postsynapticky poten-
cidl; PAP, postaktiva¢nd potencidcia; STP, (short-
term potentiation) kratkodobd potencidcia; LT-
P, (long-term potentiation) dlhodobd poteciicia;
NMDA, N-metyl-D-aspartat; AP5, D-2-amino 5-
fosfonovalerova kyselina; ATP, adenozintrifosfat

1. Uvod

Jednym z aspektov vyskumu synaptickej plastici-
ty je jej mozny sivis s procesmi ulenia v paméti.
Myslienka, Zze plastické zmeny na neurénoch a
ich synapsich si materidlnym, buneénym pod-
kladom modifikdcie spravania v désledku uéenia,
pochddza zo zaciatku tohto storocia (Cajal 1911).
Moderné rozvinutie tejto koncepcie sa pripisuje
Jerzy Konorskému (1948) a Donaldovi Hebbovi
(1949). Problém ucenia a pamiti je interdisci-
plindrny a jeho rieSenie moze priniest len syntéza
poznatkov ziskanych v mnohych odboroch fyzi-
olégie, biolégie, mediciny, psycholégie ako i ky-
bernetiky a fyziky. Stdle sa objavujd nové fakty
svedéiace v prospech toho, Ze pri uéeni dochddza ku
Specifickym pretrvévajicim zmendm efektivnosti
synaptického prenosu medzi prfsluénymi neurénmi
v mozgu (Goddard 1968, Kennedy 1987, Stewart
a spol. 1987, Murakami a spol. 1987, Weinberg-
er a Diamond 1987). Popri tom, Ze reprezentécia
mozgovych funkcifpokryva rozsiahlo distribuované
mozgové oblasti (Marsala 1985, Shepherd 1983),
konkrétne chemické a fyzikdlne zmeny, ktoré spre-
v4dzaji ucenie a pamit si pravdepodobne lokalizo-
vané v konkrétnych Specifickych neurénoch (Kandel
1983a, Kupfermann 1983, Woody 1986). Témou
dalgich ¢asti €ldnku st chemické a fyzikslne fakto-
ry, ktoré hraju dlohu pri plastickych neurondlnych
zmendch prebiehajucich v synapséch.

2. Synaptickd plasticita a synaptickd dcinnost

Synaptickd plasticita je proces, prostrednictvom k-
torého synapsy' menia svoju tGéinnost ako désledok
svojej predchddzajicej aktivity (Kandel 1983b).
Synaptickd dcinnost (véha synapsy) je definovand
ako velkost odchylky transmembranového napétia

INa tomto i na vSetkych ostatnych miestach v texte sa
tvrdenia tykaji chemickych interneurénovych synips (Kan-
del 1983b).

na membrane somy postsynaptického neuréna, k-
toré vznikne definovanou jednotkovou stimuléciou
presynaptického termindlu danej synapsy (Jack
a spol. 1975). Synaptickd té¢innost deter-
minuje mieru prispevku aktivovanej synapsy k
vyslednému somatickému postsynaptickému poten-
cidlu, ktory urcuje dizku a frekvenciu generovane-
j série nervovych impulzov (akénych potencidlov)
po prekroceni prahu excitdcie neuréna. Potencidcia
alebo depresia U¢innosti dostato¢ného poétu synaps
vedie ku zmene vplyvu daného aferentného systému
na priebeh exciticie postsynaptického neuréna.

Pri Casovo-priestorovej sumdcii synaptickych P-
SP na velkost vyslednej odchylky membrinového
napétia somy od jeho pokojovej hodnoty vplyva (i)
pocet aktivovanych syndps (Lev-Tov a spol. 1983)
(ii) éntenzita ich aktivacie, vyjadrend frekvenciou n-
ervovych impulzov v jednotlivych presynaptickych
axénoch (Kandel 1983c) (iii) #¢innost jednotlivych
aktivovanych syndps (Lev-Tov a spol. 1983) (iv)
¢asovd postupnost aktivdcie jednotlivych aferent-
nych systémov (Koch a spol. 1983, Segev a Parnas
1983).

Podkladom zmien synaptickej uéinnosti su ako
presynaptické, tak aj postsynaptické faktory.
Synaptickd G¢innost je priamo imern4 velkosti gen-
erovaného PSP v synapse a nepriamo dmernd vz-
dialenosti synapsy od somy neuréna. Synaptickd
déinnost zavisi na vzdialenosti od somy za pred-
pokladu, ze plazmatickd membrina dendridov je
elektricky pasivna, a teda nemd aktivne miesta
na generovanie potencidlov takého typu ako je
axéonovy akény potencidl. Predpoklad pasivnosti
membriny dendridov je splneny napr. pre pyra-
midédlne bunky neokortexu; aktivne miesta ob-
sahuji napr. dendridy motoneurénov, Purkyného
buniek a hipokampdélnych pyramidalnych buniek
(Woody 1986). Pokial PSP na dendridoch tychto
neurénov neprekrocia dendriticky prah na gen-
erovanie akénych potencidlov, mozno tieto neurény
popisovat ako neurény s pasivnou dendritick-
ou membrinou (Jack a spol. 1975).  Velost
synaptického PSP je mierou drovne synaptického
prenosu. Amplitida a tvar synaptického PSP
yavisi na amplitide a ¢asovom priebehu postsy-
naptickej transmembranovej idnovej vodivosti.

Zmena i0novej wvodivosti vyvoland pdésobenim
neurotransmitera? na postsynaptické proteinové
komplexy receptor/iénovy kandl zavisi na presy-
naptickych i postsynaptickych interakcidach medz-
i rozlitnymi membrinovymi systémami recep-
tor/efektor (t.j. receptor/iénovy kandl a recep-

2Definicia neurotransmitera podia Burnstocka (Burn-
stock 1976): ”Neurotransmiter sa syntetizuje a uchoviva v
neurénoch, uvoliiuje sa pocas nervovej aktivity, a potom in-
teraguje so Specifickymi receptormi v postsynaptickej mem-
brane, ¢o ma za néasledok zmeny v postsynaptickej aktivite.”



tor/enzym) a iénovymi kanalmi riadenymi napétim
(Kandel 1983a, Hokfelt a spol. 1984, Hollenberg
1985a, Libet 1986, Woody 1986, Augustine a spol.
1987).

Priebeh a velkost synaptického PSP je taktiez c-
itliviu funkciou vstupnej impedancie® v danom mi-
este dendritického stromu (resp. somy) postsy-
naptického neurdna, kde sa synapsa nachddza (Jack
a spol. 1975, Lev-Tov a spol. 1983). Vs-
tupnd impedancia dendritu, dendritického tfna, ¢i
somy neuréna je determinovand morfolégiou (ar-
chitektdrou a rozmermi) postsynaptického neuréna
a hodnotami jeho elektrickych parametrov (trans-
membrinového odporu R,,, cytoplazmatického
odporu R; a kapacity membrény C,,) (Butz a Cow-
an 1974, Jack a spol. 1975, Koch a Poggio 1983,
Wilson 1984, Bloomfield a spol. 1987).

3. Presynaptické a postsynaptické biochemické
mechanizmy zmien synaptickej icéinnosti

Presynaptické biochemické procesy veduce k zmene
drovne synaptického prenosu, a tym aj k zmene
synaptickej G¢innosti, dosahuji tento efekt vdaka
moduldcii tdrovne uvolfiovania neurotransmiterov
(Kandel 1983c). Kréatkodobé a dlhodobé bio-
chemické modulicie odpovede postsynaptického
neuréna vznikaji v dosledku chemickych modi-
fikdcii receptorov, i6novych kandlov, enzymov a
inych protefnov, ktoré maji tcast na synaptickom
prenose, ako aj v désledku kvantitativnych zmien
tychto rozliénych funkénych typov molekdl. In-
tenzivny vyskum tychto zlozitych pre- a postsy-
naptickych procesov priniesol uz porozumenie m-
nohych subceluldrnych reakcii ktoré sa na nich
zdicastnuja.

Je znéme, 7e uvoliiovanie neurotransmiterov zavisi
na vtoku Ca?t do termindlu axénu. Prichodom
akéného potencidlu vyvolana depolarizicia presy-
naptického termindlu sodsobi otvorenie napatim
riadenych (voltage-gated) vapnikovych kandlov
nach4dzajicich sa v membréne termindlu. Kedze
koncentracia Ca?t je mimo neuréna o 4-5 radov
vicsia ako vnutri neuréna (1073 mol/l oproti
10~7-108 mol/1) (Miller 1987), vépnik zacne vte-
kat dovnitra termindlu pozdfi svojho chemického
gradientu.  Pri synaptickom prenose dochadza
prostrednictvom véapnikovych kandlov pritomnych
v postsynaptickej membrine aj ku vzrastu v-
toku Ca?t do postsynaptického neuréna. Po
zvyseni vnutornej koncentricie Ca?t sa spusti
rad pre- a postsynaptickych procesov, ktoré ma-
ji v synaptickom prenose a jeho modulécii
klicovii lohu (Augustine a spol. 1987). Idny

3Impedancia uréuje priebeh napitia v zdvislosti na
priebehu elektrivkého pridu. Vstupnd impedancia zod-
povedd impedancii ”videnej” pomocou intraceluldrnej elek-
trody zavedenej do prislusnej ¢asti neuréna.

Ca*t stimuluji $pecifické proteinkindzy riadené
Ca?t a calmodulinom a protefnkindzu C, ktord
je regulovand Ca?t, membrdnovymi fosfolipid-
mi a diacylglycerolom uvoliovanym pri hydrolyze
membréanovych fosfoinositidov (Abdel-Latif 1986).
Viéapnik spoésobuje aj aktiviciu kontraktilnych ak-
tinovych mikrofilamentov, vratkovanie jedného ty-
pu draslikovych iénovych kandlov (Shepherd 1983),
ako aj aktivaciu fosfatdz, protedz, fosfodiesterdz
a rozlicnych inych enzymov (Kennedy 1983, Au-
gustine a spol. 1987). Proteinkindzy riadené
Ca?t a calmodulinom fosforyluji, a tym aktivujd,
anzymy syntetizujice neurotransmitery NA a 5-HT
(Kennedy 1983). Substrdtom pre Ca?* a calmod-
ulinom riadené proteinkindzy st aj viaceré pre- a
postsynaptické membranové proteiny (Kearney a
Gurd 1986). Velk4 pozornost sa venuje synapsinu I,
ktory je asociovany s membranou presynaptickych
vezikil a ktory je substrdtom pre dve Ca?t a
calmodulinom riadené proteinkindzy a jednu cAM-
P riadeni proteinkindzu. Synapsin I sa viaze na
membrinové miesta, na spektrin, neurofilamenty a
mikrotubuly (Steiner a spol. 1987). Synapsin I
pripdja synaptické vezikuly na membranu, pricom
tato jeho aktivita je inhibovana v doésledku fos-
forylacie vyvolanej Ca?t a calmodulinom riadenou
proteinkindzou. Brown a Haberly (1986) vyslovili
hypotézu, podia ktorej by vapnik mohol regulovat
uvolfiovanie neurotransmitera tak, ze fosforylaciou
sposobend disocidcia synapsinu I z vezikil by mohla
regulovat pocet vezikil schopnych exocytézy.

V mnohych typoch neurénov stimulacia vysok-
ou frekvenciou akénych potencidlov (~100 Hz)
vedie k posilneniu vtoku Ca2t, po ktorom
nasleduje obdobie, ked kazdy akény potencial
vyvold vznik vacésieho PSP ako vyvolaval pred
zvySenou stimuldciou (Kandel 1983b). Zvéacsenie
PSP pretrvavajice niekolko mindt po skonéeni
vysokofrekvenénej stimuldcie sa nazyva kratkodobd
postaktivaénd potenciicia (via 4.¢ast ¢lanku).
Ukézalo sa (McNaughton 1982, Kandel 1983b), ze
tento jav je désledkom zvygenia drovne uvolfiovania
neurotransmitera. Ako uvddza Kandel (1983b),
pricinou je pravdepodobne prechodnd saturicia
systémov, ktoré v termindli bufruja Ca?* (mi-
tochondrie a endoplazmatické retikulum). Tato
situdcia nastéva nasledkom relativne velkého vtoku
Ca2t pocas zvysenej stimuldcie. Rezidudlny Ca’*
zvySuje v termindli koncentriciu volného Ca?T,
vdaka €omu sa na par mindt posiliiuje synapticky
prenos.

Moduldcia irovne synaptického prenosu sa dosahu-
jeaj vdaka interakcii neurotransmiterov a receptor-
mi nachddzajicimi sa v membrane presynaptického
termindlu a s receptormi v postsynaptickej mem-
brane (North 1986, Eccles 1986). Pre- a postsy-
naptické receptory su asociované, v zavislosti na



tom, o aky subtyp receptora pre aky typ neu-
rotransmitera ide, s rozliénymi systémami efek-
torov (Libet 1986, Tlles 1986, Abdel-Latif 1986,
Dolphin 1987). Napr. [2-adrenergné receptory
sd asociované s adenylatcykldzou, acetylcholinové
muskarinové M; receptory s guanylatcykladzou, a;-
adrenergné receptory s fosfolipdzou C, atd. Druhy
poslovia (cAMP, ¢cGMP, diacylglycerol) produko-
vani pésobenim tychto enzymov aktivuji §pecifické
proteinkindzy, ktoré fosforyluji rozli¢ne triedy
neurénovych proteinov, napr. idénové kanaly pre
K+, Nat a Ca?t, neurotransmiterové receptory pre
ACh, NA a GABA, proteiny regulujiice biosyntézu,
cytoskeletdrne proteiny, samotné proteinkindzy a
i. (Greengard 1986, Dudai 1987). Fosforylicia
neurotransmiterovych receptorov m4 pravdepodob-
ne vyznam pre ich stabiliziciu, fixdciu v mem-
brdne a dobu ich zivota (Kennedy 1983). Fos-
foryléacie iénovyvh kandlov vedu k moduldcidm vo-
divosti membrany neuréna vzhladom k prislusnym
i6nom. Tieto moduldcie vodivosti membrany moézu
pretrvavat rozne dlhi dobu, ktorej maximdlne tr-
vanie je limitované dobou zivota proteinov tvoriaci-
ch kandly. Napr. ACh cez subtyp muskarinového
receptora M; spdsobuje na niektorych typoch
neurdénov cicavcov pretrvavajice znizenie vodivosti
membrény pre KT, na injch typoch neurénov cicav-
cov zase dochddza ku zvyseniu vodivosti pre Kt v
désledku posobenia NA na as-adrenergné recepto-
ry, ACh na M, receptory a enkefalinu na ¢ recepto-
ry (North 1986). Takymito moduldciami vodivosti
neuromembrany sa na pre- a postsynaptickej irovni
moduluje velkost PSP.

Doélezitym javom z hlahiska synaptickej Gcinnosti
si zmeny senzitivity neurotransmiterovych recep-
torov. Mbze dochiddzat ku zmendm afinity recep-
torov alebo ku zmendm ich poétu resp. hustoty na
povrchu bunky (Hollenberg 1985a, 1985b). Pocet
funkénych receptorov v membrane méze byt regulo-
vany jednak priamo v membréane tym, Ze sa nejakou
chemickou reakciou meni pomer funkénych a ne-
funkénych receptorov z nejakej konstantnej zasoby
receptorov, alebo sa nejakym sposobom reguluje
dodavanie "novych” a odbtravanie ”starych” mem-
branovych receptorov. V neurdne totiz prebieha
nepretrzitd obnova jeho vonkajsej membrdany (Lentz
1983).

Na zdklade sd¢asnych poznatkov (Hammerschlag
a Stone 1982, Lentz 1983, Schnapp a Reese 1986,
Laduron 1987) vyzer4 zivotny cyklus pre- a postsy-
naptickych neurotransmiterovych receptorov (ako
aj inych membranovych proteinov) takto: po syn-
téze na ribozémoch hrubého endoplazmatického
retikula sa premiestiiujd do Golgiho aparatu. Pre-
miestriovanie sa deje v membrine malych vezikil,
ktoré sa odstiepuji z endoplazmatického retiku-
la a zlievaji sa s membranou Golgiho systému.

V Golgiho systéme prebieha kone¢nd iprava a
triedenie proteinov. Z vybezkov Golgiho aparatu
sa odStiepuju transportné vezikuly, ktoré antero-
gradnym rychlym (1-10 mm/h) transportom do-
pravuji membrinové komponenty na prislusné
miesto povrchovej membrany neuréna. Takisto
ako prebieha nepretrzite doddvka novych mem-
branovych komponentov, prebieha aj odburavanie
starych. Z povrchovej membriny sa odstiepuju
vezikuly, ktoré putuju retrogradnym transportom
naspit do somy neuréna.

Porusenie rovnovahy medzi dodavkou novych mem-
branovych komponentov a odstrafiovanim starych
by malo mat svoje désledky okrem zmien poctu
membranovych receptorov aj na morfologické zme-
ny na povrchu neuréna, o ¢om pojedname v 5. ¢asti
tohto ¢lanku.

4. Krdtkodobd a dlhodobd postaktivacnd poten-
cidcia synaptickej icinnosti

Od 80-tych rokov minulého storocia boli na m-
nohych miestach periférneho nervového systému
(prvy raz na nervovo-svalovych spojoch zaby),
miechy, ako aj hlavného mozgu cicavcov a neci-
cavcov, in vitro a in vivo, demon§trované javy tzv.
postaktiva¢nej potecncidcie (PAP) postsynapticke-
j odpovede (McNaughton 1982, Racine a Milgram
1983, Racine a spol. 1983). Jav prebieha v synap-
sach excitacného typu a spoéiva vo zvacSeni am-
plitidy EPSP a zmengeni jeho ndbehovej fazy. Tato
potencidcia EPSP je vyvoland priamou elektrick-
ou stimuldciou danej skupiny vstupnych vlakien
a je selektivna vzhladom na stimulované synap-
sy, tzn., ze je to iny jav ako globdlna zme-
na excitability postsynaptického neuréna. PAP
mozno definovat ako pretrvavajici vzrast synaptick-
ej uc¢innosti na vybranych monosynaptickych spo-
joch. PAP nastdva po Specifickej kratkodobej
zvysenej tzv. tetanickej elektrickej stimul4cii, pre-
to sa nazyvapostaktivatnd potencidcia (niekedy tiez
posttetanickd potencidcia). Tzv. tetanizdcia (v tej-
to suvislosti) st stovky milisekind trvajice série
impulzov s frekvenciou rddove 100 Hz (mbzu to
byt aj frekvencie rddove 10 Hz, ale potom mu-
sia byt série impulzov dlhsie - niekolko sekind).
Takato stimul4cia sa nelisi od fyziologicky prebieha-
jacich sérif akénych potencidlovgenerovanych jed-
notlivymi bunkami v nervovom systéme. Okrem
toho, Ze sa tento jav d4 vyvolat experimen-
talne, v poslednych rokoch sa mnozia referen-
cie o analogickych javoch potencidcie synaptick-
ej Gcinnosti na vybranych druhoch neurénov v
hipokampe, motorickej, senzorickej a asociatnej
kére cicavcov (Fehér a Baranyi 1981, Baranyi a
Fehér 1981, Weinberger a Diamond 1987, Roman
a spol. 1987), ktoré nastdvaji v dosledku ulenia
sa zvierat réznym behaviordlnym tlohdm alebo



v dosledku podmiefiovania. velkost potenciécie,
t.j. zvacSenia postsynaptickej odpovede, je priamo
timernéfrekvencii a dlzke trvania série tetanizacie a
po aplikovani viacerych sérif za sebou sa potenciacia
zvacsuje kumulativnym spésobom az do nasytenia.
Po istom Case sa postupne velkost postsynapticke-
j odpovede (ak uz nenasleduje ziadna tetanizécia,
ale ind mengia stimuldcia moze nasledovat) vraci-
a na poévodni hodnotu. Podla deky pretrvavania
vzrastu EPSP sa rozlisuje tzv. kratkodobd PAP
(trvajiica niekolko minit) a tzv. dlhodobd PAP (tr-
vajica hodiny, dni az tyzdne) (Teyler a DiScenna
1984).

Jav kratkodobej PAP, dalej STP (short-term po-
tentiation), mé pre vSetky druhy syndps od neu-
romuskuldrnej az po synapsy drdh limbického sys-
tému krysy (McNaughton 1982, Racine a Mil-
gram 1983) rovnaké charakteristiky, ¢o sa tyka
sposobu vyvolania, dfiky a priebehu jeho trvania
a moznych buneénych procesov, ktoré su jej mech-
anizmom (vid 3. ¢ast ¢lanku). Priebeh STP sa d4,
vo vieobecnom pripade, aproximovat superpoziciou
Styroch exponencial s konStantami dtlmu v tychto
intervaloch: prva exponenciila m4 kongtantu Gtlmu
radove desiatky az stovky milisekiind, druhd od 1
s do 10 s, tretia desiatky sekund a §tvrtd okolo 5
minut.

Dlhodob4 PAP, dalej LTP (long-term potentiation),
je pretrvavajici vzrast synaptickej uéinnosti na
urcitych spojoch CNS cicavcov, ktory nasleduje po
kratkej, intenzivnej aktivacii tychto syndps. LTP
sa prejavuje posilnenim postsynaptickej odpovede,
a to intraceluldrne niekolkondsobnym zvicsenim
amplitddy EPSP a extraceluldrne zvicsenim tzv.
vyboja populacie buniek. LTP je vyznamnym
prejavom synaptickej plasticity neposkodenych
neurénov.  Experimentdlne ojekty predstavuja
krysy, kraliky, morcatd a macky. LTP sa od
jej ojavu (Bliss a Lomo 1973, Bliss a Gardner-
Medwin 1973) povazuje za mozny substrat dl-
hodobého uchovévania informéciiTeyler a DiScen-
na (1984, 1987) poddvaji vo svojich élankoch
vycerpavajuci prehlad poznatkov tykajicich sa
parametrov vyvolania LTP, parametrov priebehu
LTP, distribiicie LTP v CNS a behavioralnych ko-
reldtov LTP. Spociatku experimentovania sa na in-
dukciu LTP pouzivali frekvencie tetanizdcie siboru
aferentnych vldkien okolo 20 Hz a stimuldcia tr-
vala niekolko sekind. Sucasnejsie studie pouzivaji
frekvencie tetanizécie od 100 Hz do 400 Hz a velmi
kratke série impulzov (okolo 10 impulzov), ktoré
aplikuji niekolk krat (3—4 krat v 10 mintdtovych
intervaloch). Tzn., ze LTP mozno vyvolat stim-
uldciou aferentou §irokou §kélou frekvencii . Tieto
experimentdlne frekvencie si v medziach fyziolog-
ickych frekvencii lebo si porovnatelné s frekven-
ciami vybojov, ktoré boli nasnimané z intakt-

ného hipokampu a ¢o je ddlezité nereprezentuji
ani nespbsobujui zachvatovi aktivitu (Douglas 1977,
Buzsdki a spol. 1987). Velkost a doba trvania
LTP je priamo dmernd dizke trvania tetanizacie,
frekvencii tetanizdcie a poctu tetanizovanych afer-
entnych vldkien (Douglas 1981). Na rozdiel od
STP, ktord vznikne po tetanizicii Iubovolného
poctu aferentnych vlakien, na vyvolanie LTP tre-
ba na danej dréhe tetanizovat uréity prahovy pocet
vldkien. Této poziadavka sa nazyva poziadavkou
asociativneho alebo kooperativneho posobenia vs-
tupov (Teyler a DiScenna 1987). LTP dosiahne svo-
ju maximalnu hodnotu v priebehu niekolkych desi-
atok minat po tetanizacii. Tito maximalnu hodno-
tu mozno dalsimi tetaniziciami zvysovat, ale len po
uréitd hornd hranicu, za ktordv dalej velkost LTP
nerastie.

Teyler a DiScenna (1984) vo svojom prehlade vy-
mentivaji dvadsat réznych dréh limbického pred-
ného mozgu a neokortexu cicavcov, na ktorych bola
demonstrovand LTP. Najvicsiu velkost, dobu trva-
Dalej Teyler a DiScenna (1984) na ziklade pre-
hiadu, v ktorych regiénoch CNS sa podarilo de-
monstrovat LTP a v ktorych nie, uvadzaji, ze
tie projekéné systémy v mozgu, ktoré si priamo
zahrnuté v primarnom spracovani senzorickej infor-
micie a v motorike nevykazuju LTP vobec alebo
ovela menej vyrazne ako struktdry limbického sys-
tému a neokortexu. Avsak, v tychto v dospelosti
relativne ”neplastickych” systémoch (primérne sen-
zorické a motoricky systém) sa LTP d4 lahko
vyvolat pocas tzv. kritického obdobia ich vyvoja.

LTP vyvolana in wvitro v hipokampdlnych rezoch
pretrvava niekolko hodin (Alger a Teyler 1976, Lee
1982). Pomocou implantovanych elektrdd sa in vi-
vo podarilo demonstrovat trvanie LTP v hipokam-
palnych CA1 bunkéch krys po dobu niekolkgch d-
ni (Buzsaki 1980) a v granuldrnych bunkich fascia
dentata krys dokonca po dobu dvoch mesiacov od
poslednej tetanizicie (Douglas a Goddard 1975).

LTP mé =zaujimavé vlastnosti: zistilo sa, ze
na hipokampalnych bunkach prebiehaji heterosy-
naptické postsynaptické interakcie, pri ktorych
tetanizacia jedného suboru vstupnych vldkien ov-
plyviiuje Géinnost vplyvu neaktivovaného stiiboru
aferentov na postsynaptické bunky. Na pyra-
midalnych bunkdch CA3 bola pozorovana tzv. het-
erosynaptickd potencidcia, ktord spociva v tom,
7e tetanizdcia jedného siboru vstupnych vldkien
sposobila nielen vznik LTP na tetanizovanych
synapséch, ale aj na synapséich iného siboru nete-
tanizovanych vstupnych vldkien (Misgeld a spol.
1979). Iny typ asociatyvneho pdsobenia pozorovali
Levy a Steward (1979), ked analyzovali heterosy-
naptické interakcie medzi synapsami, ktoré tvo-



ria neurdény ipsilaterdlnej a synapsich na gran-
uldrnych bunkich fascia dentata krys. Samot-
né riedke projekcie z kontralateralnej entorhinalnej
kéry na granuldrne bunky fascia dentata nemdzu
byt potenciované — ned4 sa na nich vyvolat LT-
P. Avsak simultdnna tetanizicia resp. koaktivécia
projekcii z kontralaterdlnej aj ipsilaterdlnej kory
vyvold LTP nielen na synapsich vldkien z ipsi-
laterdlnej entorhindlnej kory, ale aj na synapsach
vlakien z kontralaterdlnejj kory. LTP na synap-
sach kontralaterdlnej entorhindlnej kory sa da e-
liminovat tak, ze sa vzdpiti tetanizuje len samot-
ny vstup z ipsilaterdlnej entorhindlnej kory. To
znamend, ze LTP moze byt zruSend aj inak ako
spontdnnym vymiznutim. Dal§i priklad heterosy-
naptickej interakcie podavaji Abraham a God-
dard (1983): na synapsich medidlnej a lateralnej
drdhy tvorenych na granuldrnych bunkach fasci-
a dentata krys sa di na kazdej zvldst vyvolat
tetanizdcia LTP. AvsSak, ke vd je tetanizovand
len jedna z tychto dridh samostatne, a druhd nie
je, vysledkom je dokonca zoslabenie (depresia)
synaptickej d¢innosti na druhej (netetanizovane-
j) drdhe. V tomto pripade sa hovor{ o heterosy-
naptickej depresii. Heterosynaptickej depresii sa
d4 zabranit tak, ze druhd dréha je predtym tiez
tetanizovand. Funkény efekt heterosynaptickej de-
presie je komplementarny k efektu LTP, t.j. re-
lativne posilnenie postsynaptickej odpovede v ak-
tivnejsich synapsach. Heterosynaptickd depresia
sa pozorovala aj na pyramiddlnych bunkdch CA1l
(Lynch a spol. 1977). Vznik a zdnik LTP méze
mat zdsadny vyznam pre excitdciu postsynaptick-
ej bunky. Heterosynaptické postsynaptické inter-
akcie naznacuju isté moznosti mechanizmov asoci-
ativneho posobenia neurénovych vstupov.

Teyler a DiScenna (1987) zhrnuli poznatky tykajice
sa celularneho mechanizmu LTP. Sihrn ukazuje,
ze LTP je asociovand s rozliénymi pre- a post-
synaptickymi zmenami. Na vyvolanie LTP je
potrebné zvgsené wvoliiovanie neurotransmitera, k-
toré je désledkom vysokofrekvenénej presynaptickej
stimuldcie. Zvy§ené uvoliiovanie neurotransmiter-
a pretrvava pocas celého trvania LTP (Dolphin a
spol. 1982). Pomocou selektivnych antagonistov
neurotransmiterovych receptorov a pomocou ma-
nipuldcii s Ca?t sa zistilo, ze na vyvolanie LT-
P sd nevyhnutné aj isté /it postsynaptické zme-
ny, ktoré su dosledkom zvySenej ponuky neuro-
transmitera a jeho interakcie s prislusnymi postsy-
naptickymi receptormi. Aplikdcia selektivneho an-
tagonistu AP5 istého subtypu glutamdnového re-
ceptora (tzv. NMDA receptor) spésobila in vivo
zablokovanie vzniku LTP na granuldrnych bunkéch
fascia dentata krys (Morris a spol. 1986). Ap-
likdcia AP5 sposobila aj selektivne zhorgenie ucenia
vzhladom ku §pecifickej priestorovej tlohe. Antag-
onista AP5 nesposobuje redukciu EPSP vyvolaného

jednym nervovym impulzom, ale redukuje EP-
SP, ktory vyvoldva séria presynaptickych impul-
zov (Frank 1987). NMDA receptor moze byt ak-
tivovany az ked je membréna depolarizovana a ne-
jakym sposobom zabezpetuje schopnost odpovedat
posilnenou, zrejme predfienou depolarizaciou na
zvySenu presynaptickd stimuléciu.

Pri indukcii LTP hré kitcovi élohu Ca®t .Pre vznik
LTP je zvysny vtok Ca?T do postsynaptického
neuréna nevyhnutny, ba dokonca in witro LTP
vznikd na hipokampalnych bunkach len v désledku
5-10 minudtového pdsobenia milimolarnych koncen-
tracii Ca2t bez akejkolvek presynaptickej stim-
uldcie (Teyler a Di Scenna 1987). Na hipokam-
palnych membrénach bolo zaznamenané zvygsenie
poctu glutamdtovych receptorov, ktoré nastalo v
désledku indukcie LTP, v dosledku podmienovania
(Lynch a Baudry 1984) a v dosledku pdsobenia
vysokych koncentracii glutamétu (Kessler a spol.
1986). Kedze toto zvysenie poctu glutamétovych
receptorov prebiehalo pri zvySenej presynaptick-
ej aktivécii len za pritomnosti Ca?t a dalo sa
vyvolat samotnym Ca?t bez presynaptickej stim-
ulicie, pravdepodobne sa jednd o postsynaptickd
zmenu.

Vyskum zamerany na ultrastruktiru potencio-
vanych syndps na granuldrnych bunkach fascia den-
tata (Desmond a Levy 1983, 1986a, 1986b) a na
pyramidélnych bunkdch CA1 (Lee a spol. 1980,
1981) v hipokampe krys ukazuje, ze LTP je aso-
ciovand s morfologickymi synaptickymi zmenami.
Medzi aferentnymi vldknami, na ktoré sa apliko-
vala tetanizacia, a postsynaptickymi neurénmi sa
pozorovalo Statisticky signifikantné zvySenie poctu
kmenovych dentritickych syndps (bunky CAl) a
konkdvnych tffiovych dentritickych syndps (gran-
uldrne bunky fascia dentata). Statisticky viznamné
zmeny na tffioch granularnych buniek fascia denta-
ta spocivali vo zvacseni ich hldv, ktoré bolo spre-
vadzané paralelnym zvacSenim ploch synaptickych
kontaktov. Takéto morfologické zmeny by mohli
byt asociované aj s pretrvdvajicim zvyinim u-
volfiovania neurotransmitera aj so zvySenim poctu
receptorov (Desmond a Levy 1988). O tom, ze
pocas vzniku LTP dochddza na neurénoch k ras-
tovym javom, svedéi aj fakt, ze LTP vyrazne
zvySuje fosforylaciu proteinovych markerov ax-
ondlneho rastu (Pfenninger 1986). Okrem to-
ho, neurénové aktivita zvysuje expresiu fos* génu,
ktory ako senzor detekuje signdly prichddzajice
na buneéni membranu a premiena ich na dl-
hodobé odpovede, ktoré si vyzaduji génovi aktiv-
itu suvisiacu s procesom neurénovej diferenciicie
(Marx 1987).

4Fos gén je nazov proonkogénu stimulujticeho rastové a
regeneraCné pochody v bunkéch.



Je mozné, Ze existuje viacero foriem LTP, ktoré
sa rozlisuji podia dfiky svojho trvania, oblasti
vyskytu v . CNS a svojho buneténého mechaniz-
mu. Alebo jeden druh zmeny je predstupiiom ku
druhému. LTP vdaka svojim vlastnostiam pred-
stavuje nadejného kandidita na jeden z moznych
pamétovych mechanizmov v nervovom systéme s-
tavovcov (Teyler a DiScenna 1984, 1987). Stivis LT-
P s uéenim a pamitou viak este zostava definitivne
preukézaf.

5. Morfologické zmeny na neurdnoch sprevddzajice
zmeny synaptickej ucinnosti

Vicsina excitaénych syndps v najplastickejsich
castiach CNS je tvorend na dentritickych tifnioch
(Swindale 1981). Dentritické trne si miestom na-
jvacsej a najrychlejsie prebiehajicej morfologickej
plasticity (Eccles 1979, Shepherd 1983). Od objavu
tfnov, ktorého autorom je Ramon y Cajal (1911),
zostava ich funkény vyznam predmetom §pekulacii.

Na zdklade vypocétov =zalozenych na pasivnej
kéblovej tedrii Rall (1974, 1978), Fedor a spol.
(1982), Koch a Poggio (1983) a Wilson (1984)
sidia, ze funkény vyznam tffiov a ich morfo-
logickej plastcity tzko sdvisi s ich elektrickymi
vlastnostami. Koch s Poggiom (1983) a Wilson
(1984) analyzovali elektrické vlastnosti kortiklnych
trnovych pyramidélnych buniek na zaklade rieSenia
kablovej rovnice pre dentritické stromy Iubovolnej
geometrie (Butz a Cowan 1974) a na zdklade hod-
not elektrickych a morfologickych parametrov nam-
eranych na modelovanych neurénoch. Pomocou
vypoctov s redlnymi hodnotami rozmerov dentr-
itickych tfiiov sa ukdzalo, ze ¢im je tin kratsi,
tym vacsi prid do neho vnikd pri danej zmene
membréanovej vodivosti. Taky isty efekt na velkost
vtekajiceho pridu m4 zvacSovanie priemeru stop-
ky tfna. Zvéacsovanie synaptického pradu je ek-
vivalentné posilneniu synaptickej déinnosti. Za
predpokladu dvoch rovnako stimulovanych synéps,
ktoré st umiestnené v rovnakej vzdialenosti od
somy neurdéna je synapsa na hrubSom a kratSom
tfni U¢innejsia ako synapsa na dlhom a tenkom
tfni. Wilson (1984) pocital EPSP na some pre tri
rozne dlhé tfne umiestnené v réznych vzdialenosti-
ach od somy. Velkost EPSP na some bola nepri-
amo umernd jednak vzdialenosti (pre vietky typy
tfiiov) a jednak dizke tfiia (pre vietky vzdialenosti).
Pritom velkost rozdielov synaptickych t&innosti
sposobenych dizkou tfila bola porovnatelnd s
rozdielmi spésobenymi rozdielnou poziciou v dentr-
itickom poli. To znamen4, ze pre tfinové synapsy sa
méze staf, 7e vzdialenejsie budd mat vdaka svojmu
tvaru vidsiu Géinnost ako blizgie. Trftiové synap-
sy disponuji tou dolezitou vlastnostou, ze zme-
ny v rozmeroch stopky triia produkuju vyznamné
rozdiely synaptickej iéinnosti. Ak si uvedomime, ze

tfiiov je na dentritoch velké mnozstvo, celkovy efek-
t aj relativne malych zmien tvaru tfiiov by mohol
byt vysoko vyznamny. Na redlnych pyramiddlnych
bunkéch je distribicia tfiov taks, ze smerom dalej
od somy neuréna s tfne tenSie a dlhSie. Dalo
by sa skor otakdvat, Zze vzdialenejsie tfne budd
kratSie a hrubsie, aby tym bola kompenzovand ich
viitsia vzdialenost od somy. Koch a Poggio (1983)
pomocou vypoctov ukéazali, ze existuju optimélne
rozmery stopky tfiia, pri ktorych relativne malé z-
meny dimenzif vedd k maximalnej zmene G¢innosti
excitacnej tinovej synapsy. Tieto vypocitané op-
timélne hodnoty rozmerov tifiov si konzistentné
s anatomickymi ddajmi ohladom rozmerov tffiov
pyramidalnych buniek neokortexu v zavislosti na
ich vzdialenosti od somy (Koch a Poggio 1983).

Objavili sa uz hypotézy na vysvetlenie mechaniz-
mu zmeny rozmerov tifov v dosledku aktivity ex-
citaénych tfnovych syndps (Fedor a spol. 1982,
Fitkovd a Delay 1982, Crick 1982, Horwitz 1984).
Fedor a spol. (1982) a Horwitz (1984) navrhli elek-
troforeticky mechanizmus zmeny rozmerov tfiov
na zaklade predpokladu, ze tfii, na ktorom je
aktivovand synapsa posobi ako pasca pre mem-
branové komponenty a iné zlozky transportované
dendritmi za tucelom obnovy ich vonkajsej mem-
brany a udrzania ich §truktiry a funkcie. Zachyte-
nie ndhradného materidlu v tfni je désledkom elek-
trického pola, ktoré vznikne pozdfi osi ttfia v Case,
ked je aktivivans excitaéna synapsa na jeho hlave.
Fedor a spol. (1982) a Horwitz (1984) udédvaji
td istd radovi hodnotu intenzity elektrického pola
v dendritickom (10* V m~!) vypoéitani pomocou
kéblovej tedrie na zdklade elektrickych a morfo-
logickych parametrov pyramidalnych buniek neoko-
rtexu. Toto pole je dostatotne velké na to, a-
by sposobilo efektivnu elektroforeticki migraciu
transportnych vezikdl so zapornym povrchovym
nabojom ku hlave tf; a tym vyvolalo zvacSenie jeho
rozmerov. Na tomto zdklade je navrhnuty mecha-
nizmus aj moznym podkladom pre stitazenie synaps
o ndhradny materidl, ktoré vyhravaju castejsie ak-
tivované synapsy. Podla autorov (Fedor a spol.
1982, Horwitz 1984) je elektroforeticky mechaniz-
mus tym mechanizmom, ktory rozdiely v synaptick-
ej aktivite v jednotlivych castiach dendritického
stromu prevadza na morfologické modifikacie.

Crick (1982), Fifkové a Delayova (1982) navrhli iny
mechanizmus zmien geometrie tffiov ako je rast re-
sp. ubytok ich membriny. Vychddzali z vlastnosti
aktinovej mriezky, ktord vypfﬁa vnutrajSok tinov
(Matus a spol. 1982). Konce tejto nepravidelnej
mriezkovitej Struktiry tvorenej filamentami aktinu
sa pripdjajd na vonkajs$iu membranu. Experimen-
ty in vitro ukazuju, ze ak sa do izolovanej cyto-
plazmy prid4d Mg?*+ a ATP, monoméricky aktin sa
polymerizuje a vytvori mriezku (Fifkovd a Delay



1982). Pridanie Ca?* do tychto gelov obsahujticich
aktinova mriezku vedie k jej kontrakcii. Hypotet-
icky by podla Cricka (1982), Fifkovej a Delayove-
j (1982) prebiehala zmena morfoldgie tfna takto:
synapticky signal zmen{ fyzikdlno-chemické vlast-
nosti tfiiovej cytoplazmy tak, ze ich ddsledkom je
kontrakcia a néslednd relaxacia aktinovej mriezky.
Kedze t4to sa pripija na membranu, vdaka to-
mu by dochadzalo k ultrakritkotrvajicim (rddove
milisekundy) zmendm tvaru a tym padom k ul-
trakratkotrvajicim zmendm synaptickej G¢innosti
(Crick 1982). Oba hypotetické mechanizmy zmien
tvaru tfiov, teda inkorporaciu novej membriny
a zmeny aktinovej mriezky, spominaji vo svojom
neddvnom ¢&lanku Desmondovd a Levy (1983) s
tym, Ze preskupenie aktinovej mriezky by mohlo
udrzat zmeneny tvar tfiia dlhgiu dobu ako uvazuje
Crick (1982).

Po6vodne Ramon y Cajal (1911) usudzoval, Ze vyvoj
mozgu i ucenie vyuzivaji rovnaké procesy neu-
rondlneho modelovania. Predpokladal, Ze v ramci
oboch procesov dochddza k selektivnemu rastu
novych vybezkov neuréna, ktory je zabezpecovany
zvySenym prisunom nutri¢nych latok a chemotak-
tickymi mechanizmami, v zdvislosti na zvySenej
aktivéacii medzibunkovych spojeni. Existuju viac-
eré prace, ktoré svedcia v prospech tejto pred-
stavy. Cotman a spol. (1981), Cotman a Nieto-
Sampedro podavaji prehlad stadif morfologicke-
j neurondlnej plasticity a diskutuji mozné fak-
tory, ktoré maji na nej podiel. Tito autori u-
védzaji niekolko mikroanatomickych stadii CNS ci-
cavcov, ktoré priniesli také vysledky, ze bez ohladu
na vek (t.j. aj v dospelosti) bohatost vonkajsich
podnetov korelovala vo vybranych ¢astiach CNS
s VACSIm poctom syndps, s koSatej§imi a vaEsimi
dendritickymi stromami v porovnani so zvierata-
mi chovanymi v normdlnych laboratérnych pod-
mienkach. Senzorickd a motorickd deprivicia aj
u dospelych zvierat viedla k opatnému efektu, t.j.
ku atrofii dendritov a dbytku syndps v prislusnych
castiach CNS. Vznik novych syndps sa pozoroval
aj v spojitosti s ucenim (Stewart a spol. 1987,
Murakami a spol. 1987). Mechanizmy synapto-
genézy, Ci uz je indukovand v priebehu vyvoja n-
ervového systému, v dosledku 1ézif alebo v procese
uenia, ¢akaju na svoje odhalenie do budicnosti.
Podla sekvenénej spitnovizbovej hypotézy synap-
togenézy (Burry a spol. 1984) je vznik synap-
Sy proces pozostavajuici z mnohych pre- a post-
synaptickych korokov, z ktorych kazdy je inicio-
vany a ukonceny Specifickymi signalmi. V tom-
to procese hraju ulohu trofické rastové faktory a
chemotaxia (Purves 1986, Pfenninger 1986), ako
i elektrickd aktivita neurénov (Nelson a Brenne-
man 1982). Buneéné a molekuldrne mechanizmy
posobenia tychto faktorov, ako aj ich sivis s ge-
netickymi faktormi a vplyvmi prostredia (Swindale

1982) ostévaji zatial zdhadou.

Organizicia interneurénovych synaptickych ob-
vodov je geneticky determinovand. Neurobiolog-
icky vyskum priniesol a stale prinidsa pozoruhod-
né odhalenia rozlicnych pre- a postsynaptickych
procesov, ktoré v dosledku informacnej aktivity
neurénov v mozgu zvierat i Cloveka v priebehu
celého zivota spbsobuji zmeny chemickej a mor-
fologickej Struktiry syndps, ktorych dosledkom je
zmena, synaptickej uéinnosti a ktoré v zavislosti
na svojom charaktere mozu pretrvdvat rézne dl-
hd dobu. Hoci mnohé zostava zahadou, niektori
autori (Lynch a Baudry 1984, Greenough 1984)
vyslovili nzor, ze pamit (analogicky i u¢enie), ako
jedna globalna entita, pravdepodobne pozostava z
mnohych subtypov, a to nielen vzhladom k dis-
tribuovanym systémom, ale i vzhladom k rozli¢nym
bunetnym mechanizmom, ktoré mozog pouziva na
zéznam a spracovanie informdcii.
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