Synapticka plasticita:
Mechanismy LTP a LTD v hipokampu

Pokroky v neurovédach
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1) Synapticky pfenos
2) Coto je plasticita
3) Dlouhodoba potenciace v hipokampu

4) Dlouhodoba deprese v hipokampu
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Reknéme, 7e membranovy potencial = -80 mV.

Cell Body

lonty v neuronu a okolo néj
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Cell Body

lonty v neuronu a okolo néj

Dendrites

Membranovy potencial = -80 mV

Terminal Bulb

koncentrace IN koncentrace OUT reverzni potencial
(mM) (mM)
Na* 12 140 +66 mV
K* 140 5 -80 mV
Ca?t 0,0001 2 +264 mV




Synapticky prenos na glutamatergni synapsi
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Synapticky prenos na glutamatergni synapsi
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Synapticky prenos na glutamatergni synapsi
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Synapticky prenos na glutamatergni synapsi
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1) Aktivace AMPA receptorl prispiva k depolarizaci neuronu.
2) Aktivace NMDA receptor( prispiva k depolarizaci neuronu + vnasi Ca?* do dendritu.




Synapticky prenos na glutamatergni synapsi

NMDA receptory jsou “coincidence detector”. Signalizuji sou¢asnou presynaptickou
stimulaci a postsynaptickou depolarizaci

Ne kazdy AP, ktery prijde na axonalni zakonceni zpUsobi uvolnéni vacku s neurotransmiterem
Ne kazdy synapticky prenos vyvola odpaleni AP — musi jich byt desitky az stovky zaroven

Sila synapse udava jakou depolarizaci postsynaptické bunky vyvola AP, ktery pfisel na
axonalni zakonceni

posileni synapse = aktivace posilené synapse vyvola vétsi depolarizaci postsynaptické bunky

V mozku mame odhadem 100 000 az 1 000 000 miliard synapsi
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Dendrit

rekonstrukce 10 um redlného dendritu (Medvedev et al., 2010)
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Nervova plasticita

Nervova plasticita je schopnost mozku ménit se v prlibéhu Zivota v dusledku vyvoje,
zkuSenosti nebo poskozeni.

napfr.

- rust a diferenciace mozku béhem prenatalniho a postnatalniho vyvoje
- veékem vyvolané zmény v mozku

- neurodegenerativni procesy v mozku

- reparace mozku po urazu



Synapticka plasticita

Synapticka plasticita je schopnost synapsi ménit svoji strukturu, posilovat nebo oslabovat
svoji funkci v disledku jejich aktivity, vyvoje nebo poskozeni.

Napfr.

- vznik nové synapse (axonalni zakonceni + dendriticky trn)

- zvétSeni hlavicky dendritického trnu pri ¢asté aktivaci synapse
- zanik nepouzivané synapse

- zvyseni pravdépodobnosti uvolnéni neurotransmitteru

- zména poctu iontovych kanall v postsynaptické membrané

- zména vodivosti postsynaptickych iontovych kanald

Vznik (Cervend) a zanik
Casto aktivované synapse posiluji svoji funkci. (zluta) dendritickych
Malo aktivované synapse ztraceji svoji funkci, mohou i zaniknout. trnu.

Soudi se, ze synapticka plasticita je podstatou paméti a uceni



Synapticka plasticita

Déleni

funkéni plasticita — zména sily jiz existujicich synapsi bez zmény morfologie
strukturalni plasticita — tvorba novych, zanik stavajicich synapsi, zmény morfologie synapsi

dlouhodoba plasticita — zmény trvaji hodiny az roky
kratkodoba plasticita — zmény trvaji milisekundy az minuty



Synapticka plasticita a uceni
Santiago Ramon y Cajal (1894)
Uceni nevyzaduje tvorbu novych neurond.

Staci posileni spojeni mezi jiz existujicimi
neurony




Synapticka plasticita a uceni

Donald Hebb (1949)

“When an axon of cell A is near enough to excite a cell B and repeatedly or persistently
takes part in firing it, some growth or metabolic change takes place in one or both cells
such that A’s efficiency, as one of the cells firing B, is increased.”

Neurons that fire together wire together.

Pacient H.M. (1950s)
Hipokampus je nezbytny pro pamét, zejména pro tvoreni novych pamétovych stop.

Bliss a Lomo (1973)
Popsali long-term potentiation (LTP) v hipokampu
- biologicky fenomén v souladu s Hebbovou teorii



Long-term potentiation (LTP)

Je to dlouhodobé posileni synapsi zptisobené specialni stimulaci téchto synapsi

biologicky fenomén v souladu s Hebbovou teorii

patfi mezi dlouhodobou plasticitu

je to zajimavy bunéény model paméti/uceni

nejcastéji se studuje na akutnich hipokampalnich fizcich - prakticky in vitro model LTP



7y Vs

Akutni hipokampalni fizky jako in vitro model pro studium LTP

Méfrici elektroda je umisténa extracelularné (neni zapichnutd do neuronu).



7y Vs

Akutni hipokampalni fizky jako in vitro model pro studium LTP

extracelularni snimani synaptického prenosu

Postup méreni synaptického prenosu:

1) Stimulacni elektrodou S1 odpélim v axonech AP (tisice rovhobéZznych axonl najednou)
2) AP jsou vedeny do synapsi, jejichz dendrity patfi neuronim z CA1

3) Dochazi k synaptickému prenosu mezi axony z CA3 a dendrity z CA1

Elektroda naméri, Zze v jejim okoli ubyly kladné naboje
a) protoze pri AP tece Na* do axonl — to nds nezajima
b) protozZe pri otevieni AMPA a NMDA receptort teCe Na* a Ca?* do dendritd



7y Vs

Akutni hipokampalni fizky jako in vitro model pro studium LTP

extracelularni snimani synaptického prenosu
fEPSP
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LTP experiment

extraceluldrni snimani synaptického prenosu indukce LTP
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Bliss and Collingridge, 1993
Méreni LTP

1) Méreni kontrolnich fEPSP

2) Indukce LTP = ,tetanickd” stimulace = 100 Hz po dobu 1 sec
3) Méreni potencovanych fEPSP



LTP experiment

extracelularni snimani synaptického prenosu
fEPSP
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intraceluldrni snimani — metoda tercikového zamku (patch clamp)

EPSP




Dulezité viastnosti LTP
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Jak probiha early LTP

CaMKII — Kalcium/kalmodulin dependentni
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Jak probiha early LTP

CaMKII — Kalcium/kalmodulin dependentni
% proteinkinaza Il
PKC — proteinkinaza C
[ ]

Molekularni princip early LTP je
pFedevsim postsynapticky:

- inzerce novych AMPA

receptoru
- zvySeni funkce AMPA receptort

jejich fosforylaci




Early LTP
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Late LTP

Late LTP spociva v transkripci gen(, syntéze novych proteinu a jejich dopraveé do synapse

Jedna se napr. o syntézu novych AMPA receptor( a protein( postsynaptické denzity (PSD-
95, Homer ..., protoze dendriticky trn se zvétsil)

Panuje shoda, zZe signalni kaskady PKC, CaMKII a dalsi vedou k aktivaci extracelularni
signalem regulované kinazy (ERK (patfi mezi MAPK))

ERK aktivuje transkripcni faktory ...



Late LTP
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extracellular signal-regulated kinase (ERK) - aktivuje transkrip¢ni faktory
- patri mezi mitogenem aktivované proteinkinazy



Long-term potentiation (LTP)

- biologicky fenomén v souladu s Hebbovou teorii

- patfi mezi dlouhodobou plasticitu

- je to zajimavy bunécny model paméti/uceni

- nejCastéji se studuje na akutnich hipokampalnich fizcich - prakticky in vitro model LTP

- ivjinych ¢astech mozku byla namérena dlouhodoba plasticita (mozkova klira, mozecek,
amygdala, ...)

- témér vSechny typy excitacnich synapsi vykazuji schopnost dlouhodobé plasticity

Pozor!
V jinych castech mozku existuji i jiné molekularni mechanismy LTP.

Napfr. v jiné ¢asti hipokampu probiha LTP nezavisla na NMDA receptorech, ktera zavisi na
mGIuR.



Long-term depression (LTD)

Je to dlouhodobé oslabeni synapsi zplisobené specidlni stimulaci téchto synapsi
Meéri se ve stejné oblasti hipokampu — stejné usporadani experimentu

Indukce: 1 Hz stimulace CA3 axonu, 10 - 15 min (Low frequency stimulation)



Long-term depression (LTD)

Meéri se ve stejné oblasti hipokampu — stejné usporadani experimentu

Indukce: 1 Hz stimulace CA3 axond, 10 - 15 min (Low frequency stimulation)
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Vysledek je dlouhodoby pokles fEPSP



Long-term depression (LTD)

Mechanismus CA3-CA1 synapsich hipokampu:

- vtok Ca?* aktivuje Ca-zavislé fosfatazy (hlavné kalcineurin)
- defosforylace AMPA receptoru,

- internalizace AMPA receptord
V jinych ¢astech mozku (klra, striatum, mozecek, ...) je mechanismus naprosto odlisSny!

Nékde je napr. LTD vyvolano silnou synaptickou stimulaci, nékde nastava LTD vlivem
presynaptickych zmeén

Casty mechanismus: snizeni po¢tu AMPA receptor(l v postsynapsi



Shrnuti

* Existuje mnoho druh plasticity (na Urovni celé nervové soustavy, na Urovni synapsi,
kratkodoba, dlouhodoba)

 LTP a LTD v hipokampu zdaleka nejsou jediné formy plasticity



Shrnuti

Existuje mnoho druh( plasticity (na Urovni celé nervové soustavy, na Urovni synapsi,
kratkodoba, dlouhodoba)

LTP a LTD v hipokampu zdaleka nejsou jediné formy plasticity

LTP a LTD v hipokampu

Presynaptické uvolnéni glutamatu aktivuje AMPA a NMDA receptory, do postsynapse
vtéka Ca?*.

Indukce LTP vyZaduje hodné Ca?*, indukce LTD vyzaduje malo Ca?*.
Pri LTP se diky Ca?* aktivuje CaMKII a intracelularni AMPA rec. jsou pridany do synapse.
Pfi LTD se diky Ca?* aktivuje Ca-zavisla fosfataza kalcineurin a AMPA receptory endocytuiji.

Molekularni mechanismy LTP a LTD se v rliznych ¢astech mozku lisi
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Shrnuti: LTP a LTD v hipokampu
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