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Abstrakt

Cirkadianni systém je soucasti vSech zivych organismd, fidi spravné nacasovani jejich
fyziologickych funkci a chovani. Podstatu tvoii molekularni mechanismus propojenych
transkripéné-translacnich zpétnovazebnych smycek hodinovych gent a jejich proteinovych
produktdi. Ridici strukturou tohoto systému jsou u savci suprachiasmaticka jadra
poznatky, je s cirkadidnnim systémem také spjata. Pamét’ i cirkadianni systém umoziiuji
pfizptisobeni ménicim se podminkam okoli. Ve strukturach mozku, podilejicich se na
zprostifedkovani paméti, jako hipokampus, amygdala a bazalni ganglia, byla detekovana
exprese hodinovych gend. Oscilace téchto hodinovych gen ovliviiuji utvafeni i
vyvolavani pamétovych stop. Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o

vzdjemném vztahu mezi paméti a cirkadiannim systémem.

Kli¢ova slova: cirkadianni systém, pamét’, hodinové geny, suprachiasmatické jadro,
hipokampus

Abstract

Circadian system is a part of all living organisms. It controls suitable timing of their
physiological functions and behaviour. The molecular mechanism of interlocking
transcription-translational feedback loops of clock genes and their protein products forms
the core of the circadian system. The main structures of this system in mammalian
organisms are suprachiasmatic nuclei of the hypothalamus. Memory is also closely
connected with circadian system. It is one of the most important abilities of organism for
creating knowledge. Both memory and circadian system enable to the organism to adapt to
changes in its external environment. The expression of clock genes was detected in brain
structures involved in mediation of memory such as hippocampus, amygdale and basal
ganglia. The oscillations of these clock genes influence the formation and retrieval of
memory traces. The aim of this work is to summarize current knowledge about the

relationship between the memory and the circadian system.
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1. Uvod

Na organismy pusobi neustale se ménici environmentalni vlivy. Aby zajistily své pieziti,
museji se témto podminkam ptizplsobit. Vyvinul se u nich tedy mechanismus, ktery jim toto
umoziuje - cirkadianni systém generujici rytmy, které se pohybuji v period¢ blizké 24
hodinam. Nazev pochazi z latinského slova circa - piiblizné a dies - den. Cirkadianni systém
se sklada z hlavniho pacemakeru nachézejiciho se v suprachiasmatickych jadrech hypotalamu
a perifernich cirkadiannich oscilatori. Periferni oscilatory ulozené v ostatnich ¢astech mozku
a téla jsou pod kontrolou suprachiasmatickych jader. Cely tento systém je udrzovan pomoci
zpetnovazebnych smyc¢ek hodinovych genii a jejich proteint.

Schopnost kodovat a udrzovat vzpominky po dlouha ¢asova obdobi, nékdy i po cely
zivot, je jedna z nejpozoruhodnéjsich vlastnosti mozku. Pamét’ umoznuje naucené informace
a zkuSenosti znovu vybavovat.

Pro utvareni kratkodobych i dlouhodobych pamétovych stop je velmi dulezita synapticka
plasticita (specificka zména v G¢innosti pienosu informace). Kratkodoba a dlouhodoba pamét’
se lisi molekularnimi principy nebo zvétSovanim poctu synapsi. Ur€ity druh paméti je typicky
pro ur€itou strukturu mozku. Oblast, ktera je nejvice spojovana s pamétovymi procesy je
hipokampus. Dalsi dulezité struktury jsou amygdala a bazélni ganglia.

V téchto vyse zminénych strukturach mozku byla zjisténa exprese hodinovych gent. Vliv
denni doby na pamét’ vykazuje podobnost napti¢ zivo¢isSnymi druhy. Zakladem je spolecny
molekularni mechanismus. Vliv cirkadianniho rytmu na pamét’ je pfedmétem mnoha studii.
Pokud se podati objevit viechny spojitosti mezi témito dvéma procesy, mohly by tyto znalosti
prispét k pochopeni mechanismu vzniku a piipadné 1é¢bé chorob jako jsou napf.

Parkinsonova choroba nebo Alzheimerova nemoc.



2. Popis cirkadianniho systému

vey

Vsechny organismy Zzijici na na$i planeté vykazuji mnoho cirkadiannich rytma ve své
fyziologii i v chovani. Krevni tlak, sekrece hormond, télesna teplota a mnoho dalSich
télesnych funkci jsou pod vlivem vnitiniho cirkadianniho systému, ktery se vyvinul jako
adaptace na rotaci Zem¢ kolem své osy a stiidani svétla a tmy béhem dne a noci.
Vyznamnym rysem cirkadianniho systému je jeho schopnost pracovat autonomné i bez
informaci ziskdvanych z vnéjsiho prostiedi, tj. i napt. v podminkach stalé¢ tmy (Albrecht &
Eichele, 2003). Cirkadianni oscilace v§ak mohou byt synchronizovany s vnéj$im prostfedim
pusobenim tzv. Zeitgeberil, coz jsou exogenni vlivy, které¢ ovliviuji cirkadianni rytmy, napf.
prave sttidani svétla a tmy (Gerstner & Yin, 2010).

Cirkadianni systtm je fizen hlavnim pacemakerem, ktery se nachazi v
suprachiasmatickych jadrech hypotalamu (SCN). Téméi kazda buiika v téle obsahuje vlastni
periferni hodiny, které jsou synchronizovany signaly z SCN (Abraham, 2005). SCN jsou
ptimou drahou spojena Sretinou a dostavaji tak informace o zménach svétla, které je
vyznamnym zeitgeberem zprostiedkovavajicim organismu informaci o fazi dne (Albrecht &
Eichele, 2003). Cirkadianni hodiny tak synchronizuji veskeré pochody v téle a umozuji
organismim pfizpusobit se dennim, ale i ro¢nim cyklim (Sherry & Schacter, 1987).

Poruchy cirkadiannich rytmt mohou vést ke vzniku velkého mnozstvi chorob véetné
neurologickych a psychiatrickych poruch (Barnard & Nolan, 2008). Naru$eni cirkadiannich
oscilaci mize ovlivnit konsolidaci paméti a podilet se na ovlivnéni jeji funkce (Gerstner &

Yin, 2010; Martin-Fairey & Nunez, 2014).

2.1. Molekularni mechanismus

Zékladni mechanismus generovani cirkadiannich rytmu je zakotven v periodické expresi
tzv. hodinovych gen. Mezi hlavni hodinové geny patti: Period (Perl, Per2, Per3) a
Cryptochrom (Cry1, Cry2), Bmall, Clock , kasein kindza 1¢/0 (CKle, CKI0), Rev-erba a Rora.
Tyto geny mezi sebou vytvaii zpétnovazebné transkripéni a translacni smycky, v nichz
dochazi k periodické indukci a inhibici transkripce hlavnich hodinovych gent.

Proteiny CLOCK a BMALLI vytvéaieji heterodimer (CLOCK/BMALL), ktery se vaze se
na E-boxy v promotorech genti Per a Cry, Rev-erba a Rora a spousti jejich transkripci, (obr.
¢. 1). Vysledné proteiny PER a CRY vytvaieji heterodimery pomoci PAS domény, které
putuji zpét do jadra. Po piesunu se vazi na heterodimer CLOCK/BMALI, ktery je stale
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navazan v misté E-boxl promotoru jejich vlastnich genti. Vazbou na heterodimer inhibuji
svoji vlastni transkripci. Tento proces vytvaii tzv. negativni zpétnovazebnou smycku, ktera
trva ptiblizn€ 24 hodin a vytvaii oscilace v expresi genti Per, Cry i dalsich hodinovych genti a
hodinami kontrolovanych genti (CCG, z anglického clock controlled genes) (Ye et al., 2015;
Huang et al., 2012; Ko & Takahashi, 2006).
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Obr. ¢. 1 Zobrazeni mechanismu zpétnovazebnych transkripéné-translacnich smycek. Heterodimer
CLOCK/BMALI se vaze na E-boxy promotorti genti Per a Cry. Konecnym vysledkem je vznik
proteinii PER a CRY, které se vraceji do jadra, kde inhibuji aktivitu CLOCK/BMALL a tim transkripci
svych genli. Heterodimer CLOCK/BMALI také ovliviiuje produkci proteini RORa a REV-ERBo.
Tyto proteiny pak kompetuji o navazani na promotor genu Bmall a podle typu navazaného proteinu
inhibuji nebo aktivuji jeho transkripci. Dalsi funkci heterodimeru CLOCK/BMAL1 je regulace
transkripce CCG, které ovliviuji dalsi bunécné procesy a fyziologii jednotlivych bunék, napf. pocatek
déleni bunky (Barnard & Nolan, 2008). Dalsim dulezitym mechanismem udrzovani rytmu je
degradace PER a CRY pomoci fosforylace CKIld/e, jejich ubikvitinace a rozloZeni v proteazomu.
Prevzato z (Ko & Takahashi, 2006).



Aby dochazelo k periodickému opakovani cirkadianniho rytmu, musi byt proteiny PER a
CRY degradovany. Tento proces je zprostfedkovan pomoci ubikvitinového systému. Pied
ubikvitinaci jsou PER proteiny fosforylovany kinazami CKle a CKI3. Protein CRY vytvari
komplex s FboxL3 (je soucasti degradac¢niho ubikvitin-ligazoveho komplexu), ktery se podili
na regulaci jeho stability. Ubikvitinované proteiny konéi svou cestu degradaci v proteazomu
(Lucaet al., 2007; Yoo et al., 2013; Akashi et al., 2002).

Heterodimer CLOCK/BMALL indukuje take transkripci geni Rev-erbo a Rora.
Proteiny RORa a REV-ERBa se po navraceni do jadra vazi na promotor genu Bmall. Jejich
vliv na transkripci tohoto genu je vSak odlisny. Pfi navazani proteinu REV-ERBa dochéazi k
potlaceni transkrip¢ni aktivity genu Bmall. Pokud dojde k navazani proteini RORo, dochazi
naopak k aktivaci. Jejich soupefeni o vazbu na promotor ovliviiuje transkripci genu Bmall
(Guillaumond, 2005; Preitner et al., 2002).

V dalsich studiich byl objeven transkripéni faktor NPAS2, ktery je schopen funkéné
nahradit CLOCK. Pii deleci genu Clock byvaji rytmy specificky pozménény, ale dale
pretrvavaji. To muze byt zplsobeno tim, ze NPAS2 dimerizuje s BMALL, a funkéné tak
nahrazuje CLOCK. Heterodimer NPAS2/BMAL1 mize vzniknout pouze v SCN a ptfednim
mozku (DeBruyne, et al, 2007). Tento podpirny typ udrzovani béhu vnitinich hodin je tedy
prokazan pouze v téchto dvou strukturach. U perifernich tkani k této vzajemné nahradé
CLOCK/BMAL1 za NPAS2/BMALL1 nedochazi (Reick et al., 2001; Landgraf et al., 2016).

Rytmus periodickych oscilaci hodinovych geni a jejich proteinovych produkti je tedy
V bunikach udrzovan jejich vzajemnymi zpétnovazebnymi interakcemi. Dllezitymi faktory pro
udrzeni rytmu jsou posttranslacni modifikace proteini a jejich fizena degradace. Hladiny
jednotlivych proteind a jejich mRNA v prubéhu dne a noci rytmicky osciluji. Béhem dne je
hladina mMRNA hodinovych gent Cry a Per vysoka, béhem noci klesa. Tyto oscilace jsou
udrzovény 1 v absolutni tm¢ a ke zménam v hladinach obou mRNA tedy dochazi 1 v pritbéhu
subjektivniho dne a subjektivni noci. Hladina proteini PER naopak stoupa b&hem noci ¢i
subjektivni noci a béhem dne ¢i subjektivniho dne je nizka (Miyamoto & Sancar, 1998).

U savéiho genomu bylo zjisténo, Ze 5-10% genové exprese je ovliviiovano hodinovymi
geny. Tyto CCG potom zajist'uji tkanove specifické funkce a jsou zakladnim pievodem mezi
cirkadiannim mechanismem a konkrétnimi fyziologickymi procesy (Jain, 2011). Geneticka
delece nebo mutace hodinovych geni ma za nasledek poruchy fady fyziologickych funkci.
Naptiklad delece genu Bmall zpisobuje u mysi nejen arytmicke chovani, ale ma za nasledek

pred¢asné starnuti (Kondratov et al., 2006; Eide et al., 2002). U téchto mysi byly také



nalezeny poruchy uceni, zhorSeni dlouhodobé potenciace a dlouhodobé paméti testované
V Morrisové vodnim bludisti (Wardlaw et al., 2014).

2.2. SCN

Vroce 1972 byla publikovana prvni zpradva o SCN jako o cirkadiannim
multioscilatoru, ktery fidi rytmy zakladnich fyziologickych funkci prostfednictvim nervovych
a humoralnich vystupt (Stephan & Zucker, 1972). V nasledujicich letech bylo provedeno
mnozstvi pokusi, které potvrdily funkci SCN jako hlavniho oscilatoru cirkadidnniho systému.
Pro tyto experimenty byli jako modelovy organismus vyuziti kie¢ci, kterym bylo elektrickou
lézi zniCeno SCN. Po tomto zakroku byla u téchto zvifat pozorovana ztrata cirkadianni
rytmicity v pohybové aktivité, t€lesné teploté a dalSich funkcich. Pii opétovné transplantaci
embryonalnich SCN byla cirkadianni rytmicita navracena az z 80%, sdélkou a fazi
donorového SCN (Ralph et al., 1990; Lehman et al., 1987).

SCN se nachazi v anteroventralni ¢asti hypotalamu. Jsou umisténa piimo nad
prekiizenim optickych nervi, po obou stranach tieti mozkové komory. SCN ziskavaji
informaci o intenzit¢ svétla pfimo zretiny, prostiednictvim monosynaptického
retinohypotalamického traktu (RHT) (Eide et al., 2002; Damiola et al., 2000).

SCN je tvofeno parovymi shluky bunék, pfi¢emz kazdy z nich je tvofeny piiblizné
10 500 nervovych bun¢k. Kazdy neuron SCN je schopen vytvaiet nezavisly cirkadianni
rytmus s vlastni periodou i fazi (Abrahamson & Moore, 2001). Teprve vzajemna komunikace
a synchronizace mezi jednotlivymi neurony je zodpovédna za silny vystupni rytmus z SCN.
Kazdé jadro se rozdéluje funk¢éné i anatomicky na tyto ¢asti: dorzomedialni ¢ast (DM) a
ventrolateralni ¢ast (VL). Obé casti SCN se odlisSuji syntézou proteint, jejichz
imunohistochemicka detekce slouzi jako marker morfologického rozdéleni. V dorzomedialni
Casti SCN nalezneme velkou populaci neuronti syntetizujicich arginin vazopresin (AVP),
angiotensin 11 (All), calbindin (CALB) a met-enkephalin (MENK). Dorzomedialni ¢ast SCN
je povazovana za samostatnéjsi oscilator, nebot’ jeji rytmicita je rezistentnéjsi viici zménam ve
vngjSim prostiedi nez U ventrolateralni ¢asti. Neurony, které se nachazeji v DM ¢asti, jsou
mensi a lezi tésnéji u sebe (Abrahamson & Moore, 2001; Moga & Moore, 1997; Lehman et
al., 1987). Ve VL casti mizeme nalézt neurony syntetizujici vazoaktivni intestinalni peptid
(VIP) a gastrin-uvolnujici peptid (GRP). Dale zde miizeme detekovat expresi neurotensinu a
kalretininu. VL SCN pfijima informace o svétle ze sitnice. V celé struktufe SCN pisobi
inhibi¢ni neuroptenase¢ GABA. (Moore et al., 1995; Leak et al., 1999).
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V SCN je dulezity prostiednik VIP, ktery se vaze na VPAC2 receptor a podili se na
synchronizaci jednotlivych neuront a udrzovani jednotného cirkadianniho rytmu. VIP
navézanim na VPAC2 moduluje t¢innost uvoliiovani glutamatu, které je stimulovano svétlem
dopadajicim na sitnici. Absence receptoru VPAC2 muze narusit svételnou signalizaci, ktera
ovlivituje SCN (Aton et al., 2005; Harmar et al., 2002).

2.3. Synchronizace SCN

Aby mohl cirkadianni systém plnit svoji ulohu v adaptaci organismt ke zménam ve
vnéjSim prostiedi, musi dochazet k synchronizaci wvnitini periody s periodou vnéjsiho
prostiedi, ve kterém se organismy vyskytuji. Tuto synchronizaci zptisobuje pfedevsim stfidani
svétla a tmy béhem dne a noci. (Lewis, 2014).

Svételné signaly zachycene retinou jsou vedeny RHT do VL- SCN, kde indukuji
expresi hodinovych gent Perl a Per2 (Moore et al., 1995). RHT je tvofeny axony retinalnich
gangliovych bungk, které jsou tfetim bunéénym typem savcich svétlo¢ivnych fotoreceptord.
Tyto gangliové builkky maji schopnost vnitini fototransdukce, nebot’ obsahuji zvlastni typ
fotopigmentu opsinu tzv. melanopsin, ktery je citlivy na modré spektrum viditelného zateni.
Tyto bunky podavaji informace o intenzité svétla, i kdyz jsou ostatni fotoreceptory (ty€inky a
Cipky) inaktivovany (Delwig et al., 2016; Berson, 2002; Pickard, 1982).

Po aplikaci svételného pulsu dochdzi kuvolnéni glutamatu a PACAP
(pituitary adenylate cyclase-activating peptide) ze zakon¢eni RHT ve VL ¢asti SCN. PACAP
pusobi jako modulator a zesiluje u¢inky glutamatu, ktery se vaze na NMDA (N-methyl-D-
aspartat) a AMPA (a-amino-3hydroxy-5methyl-4-isoxazolepropionova kyselina) receptory.
Dochazi k aktivaci kaskady proteinovych kinaz v postsynaptickych neuronech a néasledné
fosforylaci transkripéniho faktoru CREB, ktery se vaze na CRE element promotort gent Perl
a Per2 a to vede k aktivaci jejich transkripce (Chen et al., 1999). Zjistilo se, Ze pokud budeme
aplikovat svételny pulz v subjektivnim dni, nevyvold tento podnét expresi Per gent ani
fazovy posun cirkadiannich oscilaci, ale pokud aplikujeme svételny impulz béhem subjektivni
noci, dojde k indukci exprese Perl a fazovému piedbéhnuti ¢i zpozdéni, podle doby aplikace
svételného pulzu. Aby doslo k indukci exprese genu Per2, musi impulz probéhnout v ¢asné
subjektivni noci (H. Toshiyuki, J. LeSauter, 2001). Svételny pulz tedy ovliviiuje hladinu
proteind PER1, PER2 a tim indukuje fazovy posun cirkadiannich rytmd. Protein PER3 neni

svétlem ovlivnén a nepatii ani mezi zasadni hodinové geny pro generovani cirkadiannich



rytma (Takumi et al., 1998; Akiyama et al., 1999; Akashi et al., 2002; Bhargava et al., 2015;
Ye etal., 2015; Jain, 2011).

3. Pamet

Pamét’ je schopnost centralni nervové soustavy, uchovavat a poté vybavovat informace
0 piedchozich vjemech. Tyto informace se ziskavaji u¢enim a pamét’ je dovoluje ziskavat,
vytiidit, ulozit a posléze zase vybavit, kdyz je potiecba. NaruSeni téchto funkci mtize vést az
k zéniku organismu, jehoZz behavioralni funkce jsou zavislé na pamétovych stopéch.
Uchovani informace je umoznéno diky plasticité nervové soustavy a jeji schopnosti utvaret
zmény na buné&¢nych synapsich. Tento proces lIze rozdé¢lit na kédovani (z angl. encoding) —
registraci podnétu a retenci (z angl. storage) pamétové stopy pomoci adaptace neuronoveé site.
Nésleduje proces konsolidace paméti, kdy se pamétova stopa modifikuje a stava se
dlouhodobou. Tato fd&ze muze trvat hodiny ¢i dny. Posledni faze je vybavovéani, kdy dochézi k
vybaveni zakodované pamétové stopy (Roldan-Valadez et al., 2012; Abel & Lattal, 2001).

Ukladani informaci do paméti probiha dvéma zptsoby. Jednak jde o rychlé ukladani
informaci do tzv. pfechodné paméti, ktera trva jen nékolik minut a méné. Druhy zpusob je
ktery bude popsan na nésledujicim pokusu a v nasledujicich kapitolach. Toto rozdé€leni
ukladani informaci do paméti bylo definovano na zaklad¢é experiment U motskych plzi rodu
Aplysia. Tyto experimenty uk&zaly, ze kratkodoba pamét nevyzaduje syntézu novych
proteint, ale dochdzi k modifikacim jiz existujicich proteint. Experimentatoii zkoumali
habituaci (neskodny podnét je provazen poklesem intenzity urcitych reflex) a sensitizaci
(stimulace béznym podnétem je doplnéna o stimulaci averzivnim podnétem, ktery zplisobuje
zesileni reflexu) na jednoduchém pokusu. Plze vystavili dvéma podnétim. Prvnim byl
nesSkodny stimul aplikovany na sifon (¢ast dychaci soustavy plze), na ktery plz reagoval
stdhnutim sifonu. Po opakovani drazdéni dochazi k habituaci, zptisobené snizenim mnozstvi
mediatoru, ktery je na synapsich uvoliovan. Pii aplikaci druhého, averzivniho
stimulu soubé&zné s neskodnym, dochazi k zesileni odpovédi. Senzitizace mulze byt
kratkodoba ¢i dlouhodoba. Pii ukladani informaci do dlouhodobé paméti dochazi k aktivaci
exprese gend, syntéze novych proteinti a ndslednym zménam na synapsich, ¢i k tvorbé novych
synapsi (Kandel, 2001). Tento experiment byl upraven a zopakovan podle Kandelova

experimentu publikovaného v roce 1962.



3.1. Rozdéleni paméti

Pamét’ se rozdéluje podle nekolika riznych kritérii. Rozdéleni paméti neni vzdy shodné,
existuje né€kolik variaci. Za prvé podle doby uchovani, a to na pamét senzorickou,
kratkodobou a dlouhodobou. Za druhé podle zptisobu vybaveni informace a to na deklarativni

pamét’ (explicitni) a nedeklarativni (implicitni), (obr. ¢. 2)

Pamét
Senzoricka Kratkodoba Dlouhodoba
pamét pamét’ pamét’
Deklarativni Nedeklarativni
Epizodicka Sémanticka
Obr. ¢. 2: Schéma nejbéznéjsiho rozdéleni druh paméti (Pievzato a upraveno z Kalska, 2006;

Ylinen, & Sirvid, 1997)

Senzoricka pamét neboli ultrakratka, udrzuje informace po velmi kratkou dobu.
Informace zachycuji pfislusné smyslové organy a dale jsou zpracovavany senzorickou paméti.
Zde se rozhodne, zda je informace dilezita a jestli postoupi k zpracovani do kratkodobé
paméti (viz. nasledujici odstavec). Rozd¢€luje se podle toho, kterym piislusnym smyslem byla
zachycena, tedy na vizuélni, sluchovou a hmatovou. Kapacita této paméti je velmi omezena
(Endel Tulving, 1995).

Do kratkodobé paméti, (operativni paméti, neboli pracovni paméti) piichazeji
informace ze senzorické paméti a zpracovavaji se zde informace vyvolané z dlouhodobé
paméti. Mezi polozky, které jsou nejcastéji spojeny S kratkodobou paméti, patii naptiklad:
letopocty, telefonni Cisla, slova, ale i del$i souvéti. Jeji kapacita je ovsem omezena - model
7+2 polozek - Millerovo magické Cislo - 0znacuje pocet prvki, které je primérny clovek
schopen udrzet v kratkodobé paméti. Tento model popsal G. A. Miller vroce 1956 a

domnival se, ze existuje horni limit pro kratkodobou pamét. Tento jev ovéfoval v



experimentu, ve kterém byl zjistovan rozsah paméti. Zucastnénym dobrovolnikiim poustél do
sluchatek seznam ¢isel a jejich Ukolem bylo zopakovat tento seznam. Vétsina zGéastnénych si
byla schopna vybavit pravé 7+2 polozek ze seznamu. Tento rozsah paméti je Casto
interpretovan jako kapacita kratkodobé paméti. Takto ulozené informace se v kratkodobé
paméti uchovavaji pouze po dobu nékolik vtetin (Watkins, 1977). Postupné se ale zjistilo, ze
Millerovo ¢islo plati jen pti uréitych podminkach. Zalezi naptiklad na délce zapamatovanych
slov. Cim je pocet pismen del3i, tim je kapacita kratkodobé paméti omezengjsi. TotéZ plati pro
zndma slova, ktera se pamatuji snadnéji. Model Millerova magického cisla je tedy omezen
velkym poétem vyjimek (Lecompte, 1999).

Pro uchovani informace v kratkodobé paméti je dilezité jeji opakovani, jinak se
informace ztrati. Kratkodoba pamét’ také slouzi jako prostor pro mentalni operace (kognitivni
proces — proces kddovani, zpracovani a retenci informaci a znalosti), (Baddeley & Hitch,
1974).

Dlouhodobéa pamét’ uchovava zkusenosti a poznatky dilezité pro zivot. Je vétSinou
definici pro pojem paméti jako takové. Doba ulozené informace se pohybuje od nékolika
hodin po nékolik let. Jeji kapacita je teoreticky neomezend. Projevuje odolnost vaci
zapominani a ztraté¢ ulozenych informaci. Pii uceni se nejlépe pamatuji logické celky a
v§tépovani informaci se nazyva memorovani — mechanické opakovéani. (Craik & Lockhart,
1972; Willinngham et al., 1997).

Deklarativni pamét’ nam zprostfedkovava vzpominky o udalostech, autobiografie
jedince ¢i znama fakta. Tato ¢ast paméti byla pojmenovana podle toho, Ze jeji obsah miiZe byt
vyjadien verbalné, tedy deklarovan. Umoznuje védomé si vybavit uritou informaci. (Cohen
Neal & Larry, 1980). Hlavni zprostiedkovatel deklarativni paméti je hipokampus. Je déale
délena na epizodickou a sémantickou ¢ast. Tyto dva druhy paméti zpracovavaji informace
pfichazejici ze smyslovych a kognitivnich systémd.

Pojem epizodicka pamét vyslovil poprvé Endel Tulving (1993). Epizodickd pamét
nam dovoluje uvédomovat si prostorovy a Casovy ramec naSich vzpominek. UmoZznuje si
vybavovat napady, myslenky a pocity. Obsahuje vzpominky na vlastni zivot, ¢ili se muze
nazyvat také paméti autobiografickou. Epizodicka pamét’ je orientovana do minulosti. Ziejmé
se vyvinula ze sémantické paméti (Sherry & Schacter, 1987; Roldan-Valadez et al., 2012).
Epizodickda pamét asociuje s t€émito mozkovymi strukturami: hipokampalni formaci,
thalamem, mozeckem a prefrontalnim kortexem (Lepage & Achim, 1993).

Sémanticka pamét’ zahrnuje poznatky o faktech svéta, které¢ jsme se naucili. Jsou to

informace vétSinou verbdlniho druhu. Sémantickd pamét’ uchovéava informace o obecnych
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faktech, znalosti, verbalni znaky a jejich vyznam. Tyto informace nejsou vazane na jednotlivé
udalosti. Sémanticka pamét’ je umoziiuje vybavit a formulovat. Také umoziuje pfizptsobit se
riznym situacim bez vyuziti smyslii a mimo vybaveni ¢asoprostorového kontextu. V urcitych
operacich sémanticka pamét’ zustava zavisla na epizodické paméti (Tulving, 1972; Tulving,
1993).

Nedeklarativni pamét’ je vyvojoveé nejstar§Sim druhem paméti. Je prostfednikem
k zapamatovani dovednosti a motorického uéeni, které ma odolnost vii¢i zapominani (Rusina,
2004). Tento typ paméti vyrazné ovliviiuje tzv. priming. Priming je nevédomy kognitivni
proces, ktery umoziuje rychleji si vybavit ulozené dovednosti pii opakované stimulaci. Tento
proces také vyzaduje opakovani, jinak je ohroZen zapominanim, jako ostatni pamétové
systémy (Tulving & Schacter, 1987; Tulving & Schacter, 1990).

Nedeklarativni pamét’ je hife verbalné interpretovatelna a je nezavisla na védomi.
Neni zde vyzadované piimé soustfedéni na dany ukon. Nedeklarativni pamét je
zprosttedkovana hlavné bazalnimi ganglii, mozeckem, talamem a urcitymi oblastmi kury

(Tulving & Schacter, 1990).

3.2. Molekularni mechanismus paméti

Tvorba pamétovych stop je zavisla na ucinnosti synaptickych spoji a synaptické
plasticité. Zatimco kratkodoba pamét pro svij vznik nepotfebuje syntézu proteintl, proces
utvafeni dlouhodobé paméti je na tvorbé novych proteint zavisly. U kratkodobé paméti
dochazi ke kovalentnim modifikacim jiz existujicich proteint, a tak dochazi pouze k Upravam
jiz vytvorenych synaptickych spojeni. U dlouhodobé paméti, jak bylo zminéno, dochazi
k aktivaci genové exprese, syntéze novych proteint, a K tvorbé novych synaptickych spojeni.

Glutamatergni synapticka signalizace aktivuje kaskady druhych posli, které zahajuji
Vv jadie transkripci gend potiebnych pro dlouhodobou pamét’ (obr. ¢. 3) (Kandel, 2001).
Transkripéni faktor CREB reguluje transkripci dalSich gen (napt. neurotrofinu BDNF
(brain-derived neutrophic factor), ovliviiuje tvorbu novych synaptickych zakonéeni a patii
mezi vyznamné faktory pro formovani paméti. U mouchy Drosofily bylo zjisténo, ze
nadmérna exprese represoru izoformy CREB2 zrusi dlouhodobou, ale neovlivni kratkodobou
pamét. Pokud ale dochdzi k nadmérné expresi aktivatoru CREB1, dochazi k posileni
dlouhodobé paméti (Gerstner & Yin, 2010).
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Pro spravné fungovani dlouhodobé paméti je zapotfebi nejen aktivovat pozitivni
regulatory paméti, ale také inhibovat negativni regulatory paméti, jako je napiiklad
transkrip¢ni faktor CREB2.

Podnét, ktery je ukladan do paméti, muze mit dva pribéhy. Kdyz pasobi sam, vytvaii
se selektivni zvySeni synaptické sily, kterd je vyuzita pro kratkodobou pamét’. Pokud stimul
pusobi ve spojeni s aktivaci CREB, dojde k vytvafeni proteint pro posileni synaptického
pfenosu V celém neuronu, a vytvari se tak trvalé zmény v synaptické sile (Gerstner & Yin,
2010).

Senzoricky neuron

/ )
Dlouhodoba . jadro
pan.lét‘ CREB-2 « CRE CRE CAAT
A
——00
CREB-1
Ubikvitia =
Hydrolaza
Kratkodoba
pméf Perzistentng
kindza
ocas SHT ”o l
FO~«@ »
PKA
K" kanalv LN A
cd 'ka‘nal.‘- s J * - . 1 I h‘ '|\"1\
-.4-._‘_) / . _' :_. . s . - # .\:m__\
(| et ACAC AN 5 W AKOA )
Motoricky neuron
Obr. ¢. 3 Na tomto obrazku je zndzornéna molekularni podstata kratkodobé (shor-term) a

dlouhodobé (long-term) paméti popsana na synapsi neuronu plze rodu Aplysia. Stimulace ocasni ¢asti
plze zplsobi do¢asné uvoliovani serotoninu (5HT), ktery pies receptor aktivuje adenylat cyklazu
(AC). Ta zpusobi lokalni navyseni cAMP a nasledné aktivuje PKA (protein kindza A). Katalytické
podjednotky oddélené od komplexu fosforyluji kanaly, napiiklad draslikové kanaly. Dochazi k influxu
vapniku a tento proces vede k uvolnéni transmiteru a naslednému pienosu signalu. Tento popsany
proces je zakladem kratkodobé paméti. Jakmile dochazi k opakované stimulaci a navyseni hladiny
CAMP, PKA se premistuje do jadra spolu s MAPK (Mitogen-activated protein kinases). V jadife PKA
a MAPK fosforyluji a aktivuji CREB odstranénim inhibitoru CREB2. CREBI aktivuje dalsi
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transkripce dalSich genti (navazani na CRE element promotor) a také aktivuje ubikvitinové
hydrolazy, ktera reguluje PAK. CREBL1 aktivuje také C/EBP (CAAT-Box signalizuje vazebné misto).
Ten aktivuje expresi dalSich gent a faktor EFla, ktery vede k tvorbé novych synaptickych spojeni.
Tyto transkripéni faktory vedou ke vzniku dlouhodobé paméti (pfevzato od Abel & Lattal, 2001;
Kandel, 2001).

3.3. Synapticka plasticita

Synapticka plasticita umoznuje nervovému systému piizpusobovat se zmeénam. Poprvé
byla popsana pii vyzkumu obfich neuront mékkyse Aplysia californica Erikem Kandelem
(1962). Je vysvétlena jako zména sily ve spojeni mezi neurony, tedy synapsi, které podminuji
ulozeni pamétovych stop. Je vyvolana specifickym podrazdénim neuronti a udrzuje zesileny
synapticky pfenos mezi dvéma neurony po dlouho dobu. Je €asto doprovazena strukturalni
zménou synapsi (Lu et al., 2008).

V mozku se vyskytuji rizné druhy této synaptické plasticity. Plasticita je schopnost
nervového systému prizpusobit se uréitym narokum, které pisobi z vnéjsiho prostiedi nebo
z vnitiniho prosttedi organismu. Synapticka plasticita zahrnuje procesy dlouhodobé
potenciace (LTP z angl. long-term potentiation) a dlouhodobé deprese (LTD z angl. long-term
potentiation). Hlavni rozdil mezi LTP a LTD je ve frekvenci stimulace. Pro LTP musi
probéhnout stimulace ve vysi 100 Hz, pro indukci LTD je nezbytnd nizkofrekvencni
stimulace 0 3 Hz. LTP se dale rozdé€luje podle trvani fazi a to na E-LTP — ¢asna faze LTP,
kterd je indukovana slabou vysokofrekvenéni stimulaci trvajici 1-2 hodiny a L-LTP —
dlouhodoba faze LTP, ktera je naopak indukovana opakovanou stimulaci, ktera trva vice nez
8 hodin (Frey et al., 1988).

LTP a LTD se hlavné vyskytuji v téchto strukturach — bazalnich gangliich, ktera jsou
dilezitd pro nové motorické dovednosti, hipokampu, striatu a mozkové kife, které jsou
dualezité pro vytvareni pamét'ovych stop.

LTP a LTD je spojena s postsynaptickou aktivaci NMDA receptoru. Tento receptor
patii k excitaénim receptorim glutamatového typu. Je zasadni pro uceni a prostorovou pamét’
v oblasti hipokampu CA3 (Lee and Kesner, 2002). Do této skupiny ionotropnich
glutaméatovych receptori fadime také AMPA. Jsou to receptory, Které jsou po aktivaci
propustné pro sodikové, draslikové a vapnikové ionty. AMPA receptor je aktivovan
navazanim agonista L-glutaméatu a glycinu na vazebné misto. NMDA k aktivaci potiebuje,

kromé této vazby, jesté silnou depolarizaci neuront. Silnd depolarizace je diilezita proto, aby
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doslo k odstranéni hofe¢natych iontu, které blokuji kanaly NMDA receptoru a brani vstupu
vapniku do buiiky. Aktivace NMDA receptoru pfispiva ke zvySeni koncentrace vapnikovych
iontll uvnitt bunky. Zvysena koncentrace vapniku (do 150 nM) v butice umoznuje tvorbu LTP
(Malenka & Nicoll, 1993; Bliss & Collingridge, 1993; St’astny et al., 2003).

Dulezity pro LTP je protein BDNF. Jeho nedostatek negativné ovliviiuje dlouhodobou
pamét’ (Korte et al., 1995). Nedostatek BDNF miize zptisobovat také zhorSeni paméti ve staii.
BDNF ma vysokou afinitu k receptoru tyrosin kinaze B (TrkB). Pfi navazani BDNF na TrkB
se aktivuje fada signaliza¢nich kaskad, které jsou dulezité pro uceni (Martin-Fairey & Nunez,
2014).

Synapticka plasticita se méni v zavislosti na denni dobé&, velikost LTP v noci vrcholi.
Tato fakta poukazuji na spojitost paméti a vlivu denni doby na synaptickou plasticitu
(Chaudhury et al., 2005).

3.4. Hipokampus

Hipokampus je diilezitd mozkova struktura pro utvafeni a uchovavéani paméti. Je to
oblast mozku nachézejici se ve stfedni ¢asti temporalniho laloku. Hraje dileZitou roli u
dlouhodobé, deklarativni a prostorové paméti. Hipokampus se morfologicky rozdéluje na
oblasti: CA1, CA2, CA3 a CA4. Jako struktura se hipokampus zaclefiuje s gyrem dentatem
(DG) a subiculem do hipokampalni formace. Prvni struktura hipokampu je DG, poté
popisujeme CA4, dale CA3, CA2 a poté CAl, ktera piechazi do subicula (0br. ¢. 4). Oblast
CAl i CA3 je vyznamna pro udrzovani paméti, dochazi zde Kk pfesunu informace
Z kratkodobé paméti do oblasti, kde se ukladaji trvalej$i informace. CAl oblast je také
dulezita pro pamét, ktera je zavisla na kontextu. Tato pamét’ se vztahuje k jevu, kdy je snazsi
si vybavit naucenou informaci, jakmile je kontext stejny, jako pro pdvodni kodovani
informace do paméti. CA2 je velmi mald oblast hipokampu, kterd ma vyznam pro pamét
socidlniho chovani a nékteré dalsi formy uceni. Tato oblast je pomérmé snadno morfologicky
rozeznatelnd od ostatnich oblasti hipokampu, napiiklad jsou v této oblasti somata neuront
vetsi nez v CAl a CA3 oblastech. CA2 ma potencial ovlivnit vSechny oblasti v hipokampu
zavislé na uceni. Subiculum je horni ¢ast kury gyru parahippocampalis. Experimenty
s Morrisovym vodnim bludistém (vysvétleno pozdéji v této kapitole) ukazaly, Ze tato Cast
hipokampu ovliviiuje mj. prostorovou pamét. DG je jednoducha Kkortikdlni oblast
hipokampalni formace. Piedpoklada se, Ze pfispiva ke konsolidaci podnéti do epizodické

paméti. Je totiz jednou z mala mozkovych struktur, ve Kkteré v dospélosti probiha
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neurogeneze. (Amaral et al., 2007; O’Mara et al., 2001; Giap et al., 2000; Ji et al., 2008;
Caruana et al., 2012).

Gyrus dentatus

Obr. ¢. 4 Na obrazku je schéma fezu hipokampem. Jsou tu popsany vSechny struktury
hipokampu: CA1, CA2, CA3 a CA4., dale oblast subicula a DG (ptevzato a upraveno podle Duvernoy,
2005).

Prvni meznik pro zkouméni souvislosti paméti s hipokampem byl lékaisky zakrok
provedeny na pacientovi H. M., ktery podstoupil 1éze vySe zminénych oblasti. Pii podobnych
experimentech bylo zjisténo, ze pacienti si nedokazali zapamatovat udalosti, které se
uskutecnily po tomto zakroku, ani si napf. zapamatovat tvare lidi, se kterymi se poté vid¢li.
Trpéli anterogradni amnézii (neschopnost naucit se nové poznatky od doby, kdy nastalo
postiZeni). Star$i vzpominky nebyly tolik ovlivnény, jsou uloZeny v jiné ¢asti mozku, napf.
mozkové kiife. Byla tak zjisténa spojitost mezi uklddanim podnétl do dlouhodobé paméti a
jeji ovlivnéni hipokampem (Zola-Morgan, Squire, and Amaral 1986; Scoville & Milner,
1957).

U hlodavct zastava hipokampus misto, kde dochdzi k vytvareni pamétovych stop
tykajicich se prostorového uceni. Potkani s kompletni 1ézi hipokampu byli umisténi do
Morrisova bludisté. Tento experiment byl zaméfen na prostorovou navigaci a pamét. Soucasti

tohoto bludisté je ohranieny prostor, vodni plocha a zachranny ostruvek, ktery je skryt pod
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hladinou. Potkani s lézi hipokampu nedokazali najit zachranny ostrivek umistény pod
hladinou, na rozdil od potkana, ktery nemél podobny zasah. Ob¢ skupiny mély né€kolikadenni
trénink. Pfi 1ézi hipokampu se zkoumalo, ktery typ paméti a jak bude zasazen. Zjistilo se, ze
prostorova pamét’ je nejnachylnéjsi pii poskozeni hipokampu (Broadbent et al., 2004;
Eichenbaum et al., 1994).

V hipokampu se nachézeji tzv. pozi¢ni buriky, obCas také oznaCované jako poziéni
neurony (z angl. slova place cells). Pozi¢ni bunky jsou druhem pyramidového neuronu. Tyto
bunky jsou aktivni, kdyZ se zvife nachazi na specifickém misté. Podavaji tak informace o
prostiedi a ovliviiuji orientaci zvifete podle pfedméti, které se v blizkosti nachazi (O’Keefe et
al., 1998).

Hipokampus spolupracuje mimo dalSich struktur hlavné¢ s amygdalou. Propojeni
téchto struktur umoziuje dat informaci do spravného kontextu. Setkani s uréitymi emoc¢nimi
situacemi ovliviiuje, jak jsou nové informace kodovany do paméti a pii opétovném setkani se
tyto pamét'ové stopy sndze vybavuji. Negativni emoce, napiiklad stres, vedou k aktivaci kinaz
MAPK/ERK v hipokampu, které dale aktivuji kaskadu molekularnich udalosti a vedou ke
konsolidaci dlouhodobé paméti. Udalosti spojené s emoci jsou pravdépodobné pro jedince
dulezitgjsi (Phelps, 2004; Richter-levin & Akirav, 2001).

3.5. Amygdala

Je to primitivni parova struktura mandlovitého tvaru, ktera je uloZena ve stfedni ¢asti
spankového laloku. Patii k limbické ¢asti pfedniho mozku. Kontroluje a modifikuje motivacni
a citove procesy organismu. Napomaha ukladani a vytvareni vzpominek, které maji néjaké
emocni zabarveni, tzv. emocni pamét’. Amygdala ovsem ovliviiuje hlavné epizodickou pamét
(Phelps, 2004). Morfologicky a funkéné se déli na bazolaterdlni amygdalu (BLA),
kortikomediélni a centralni jadro (CEA). Kazda tato cast zprostiedkovava jiné role
v emocionalnich stavech. Kortikomedialni jadro pfijima informace z ¢ichovych receptoru a je
spojeno s hypotalamem pomoci recipro¢nich spoji. Ma spojitost se sexualnim chovanim a
apetenci, které ma ziejmeé spojitost s tim, Ze tato oblast je centrem pro zpracovani ¢ichovych a
vomeronasalnich podnéti (Michael N. Lehman and Winans,1982). BLA zpracovava ptichozi
smyslové vjemy a zpracovava podnéty vyvolané strachem. Tato ¢ast je spojena s parietalnimi
a temporalnimi oblastmi mozkové kary. Pii provedeni 1éze BLA byla utlumena LTP v oblasti

hipokampu a DG. CEA je spojeno také s asocia¢nimi oblastmi talamu a s chutovymi centry.
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Do CEA pfichéazi informace zachycené BLA, jsou zpracovany a sméiuji do vySe zminénych
oblasti mozku. Hlavni funk¢ni subsystémy jsou tedy BLA a CEA. (Lamont et al., 2005;
Langmeier et al., 2006).

Amygdala se podili na konsolidaci paméti a na averzivn¢ motivovaném uceni.
Averzivni ueni bylo testovano experimentem, ve kterém si modelovy organismus mél
zapamatovat spojeni mezi neutralnim podnétem a averzivnim podnétem, obvykle se jednalo o
mirny elektricky Sok do nohy zvifete. Zvife si neutralni podnét obvykle spoji se Sokem a na
tento podnét reaguje zamrznutim (z angl. slova freezing). To je obranné chovani na negativni
podnéty, podobné, jako kdyz kofist piedstira smrt. Tento experiment byl vyuzit pfi
monitorovani indukované aktivity v oblasti amygdaly. Pti sluchovém neutralnim podnétu
asociovaném s elektrickym Sokem byl timto zptisobem detekovan vznik potencidlu v BLA,

nezbytném pro indukci synaptické plasticity podobné LTP hipokampu (Maren, 1999).

3.6. Bazalni ganglia

Bazalni ganglia patii mezi vyvojové staré struktury. Morfologicky se rozdé€luji na
nucleus caudatus, putamen (tyto dvé struktury se oznacuji jako corpus striatum) a globus
pallidus. Bazalni ganglia savct se podileji na fizeni pohybu, potvrdila se také jejich role
v uceni a paméti, zejména oblast corpus striatum, ktera ptijima nejvice kortikalnich vstupu.
Bazalni ganglia maji Uzkou souvislost s pracovni paméti a jejim kddovanim. Umoziuji tfidit
ptichazejici podnéty a zachovavat pouze relevantni informace. Jsou spojena s nedeklarativni
paméti. (McNab & Klingberg, 2008).

Parkinsonova nemoc, ktera se projevuje poruchami hybnosti koncetin, je asociovana
s poruchou funkce bazalnich ganglii. Pii ztraté funkce bazalnich ganglii dochazi u lidi i
k poruse kognitivnich funkci. (Packard & Knowlton, 2002). Abnormalni aktivita bazalnich
ganglii muze vyvolat nemoci jako je Tourettiv syndrom a obsesivni kompulzivni poruchy
(Graybiel, 2003).

4. Pamet a cirkadianni rytmus

Cirkadianni systém hraje roli pti kddovani a retenci zachycenych informaci. Potvrzuji
to dosavadni vyzkumy a ukazuji na spojitost utvaieni a vyvolani pamétové stopy v zavislosti

na denni dob¢. (Zueger et al., 2006). Cirkadianni systém ovliviiuje také prostorovou pamét,
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podminovani strachem a mutize piispivat k vyhasnuti nau¢enych informaci. K t¢émto zjisténim
ptispély experimenty popsané v této kapitole.

Chaudhury & Colwell (2002) provedli experiment, jehoz cilem bylo testovat G¢innost
podminovani strachem v zavislosti na denni dob¢. Ukéazalo se, ze tento zpusob podminovani
byl u modelovych organismi rychlejsi, kdyz byl pokus provadén béhem dne; u mysi, které
byly trénovany v noci, doslo k rychlejsimu vyhasnuti nau¢eného chovani. (Chaudhury &
Colwell, 2002). Tyto vysledky jsou piekvapivé, protoze mysi jsou no¢nimi zvitaty. Je mozné,
ze lepsi podmifiovani za dne umoziuje zvifeti 1épe Se piipravit na pieziti v kritictéjsim obdobi
denniho cyklu.

Dalsim pokusem se zjistilo, ze naruseni cirkadianniho rytmu fazovym posunem
svételného rezimu 0 + 4 hodin nebo - 6 hodin do noci nebo obracenim cyklu den/noc, vytvaii
retrogradni amnézii. Pii tomto experimentu byli vyuzivani potkani. Zvitata byla testovana
metodou pasivniho vyhybani se mistu. Nasledné byla ovliviiovana svételnym posunem po
dobu 3-5 dnd. Poté se zvifata opakované testovala na pasivni vyhybani a tyto vysledky se
porovnavaly s piedchozim testovanim. Vysledky ukazovaly na zhorSenou vykonnost. Toto
ovlivnéni fazovym posunem zpuisobilo retrogradni amnesii, Kterd byla métena po dobu 2 dni.
U potkant, kteti po uéeni prodélali fazovy posun po 4-10 hodinéch, nastaly poruchy spise ve
vybavovani jiz vstipenych informaci, nez ze se zhorsila konsolidace paméti novych podnéta
(Fekete et al., 1985).

Naruseni cirkadianniho rytmu muize zpUsobit poruchy uceni, denni Unavu, naruseni
spanku, konsolidace a naru$eni retence noveé naucenych podnéti. Nekteré z téchto pfiznakid
byly nalezeny i u lidi postizenych pasmovou nemoci (z angl. slova jet-lag - naruseni
cirkadiannich rytmu zptsobené leteckym cestovanim pies ¢asova pasma) (Srinivasan et al.,
2010).

Dalsi pokus se zabyval cirkadiannim rytmem konsolidace prostorové paméti. Pro tyto
ucely bylo zvoleno Morrisovo vodni bludisté. Potkani byli rozfazeni do dvou skupin: aktivni
skupina — tato zvifata byla testovana 2-3 hodiny po nastupu jejich bézné noé¢ni aktivity,
neaktivni skupina — testovana 14-15 hodin po nastupu aktivity. Umisténi ostrivku se ménilo
kazdy den. Aktivni skupina, prokazala lepsi konsolidaci informace o mist¢ ulozeni ostrivku z

ptedchoziho dne (Valentinuzzi et al., 2004).
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Obr. ¢. 5 Obrazek znazorituje podobnost mezi procesy jako je svétlem indukované fazové

opozdéni v SCN a hipokampalni konsolidace paméti. Zluty bod znamena zahajeni uceni. Zadatek
amplitudy a nasledna Cervena kiivka znazoriiuje odpovéd’ na odezvu zacatku uceni, kterou odrazi
aktivace zvySené MAPK a genové exprese v hipokampalnich neuronech. V zavislosti na tom, kdy
nastane trénink ve srovnani s existujici cirkadianni oscilaci neuronti (Seda kiivka), mize se faze

odezvy piedchazet, byt opozdéna nebo beze zmény (pievzato od Eckel-Mahan & Storm, 2009).

4.1. Time — place learning

Time-place learning (TPL) je schopnost organismut Spojovat si udalost, umisténi a Cas.
Tim si organismus zajiStuje vétSi Sance pro pieziti a vyvarovani se nebezpecnym situacim
(napt. optimalizuje si lokalizaci potravnich zdroji nebo se vyhyba predatorim) (Boulos &
Terman, 1980). Prvni TPL bylo pozorovano u vcel. Experiment probihal tak, ze se vcely
chodily krmit v ur¢itou denni dobu na ur¢ité misto, které si pak spojovaly s touto piislusnou
dobou. Pro kazdou dobu bylo misto krmeni uloZeno jinde. Poté bylo umisténo vice krmnych
mist. Kdyz pak byla podana potrava na dvé mista najednou, véely preferovaly to, které mély
spojené s piislusnou dobou (Gould, 1987; Thorpe & Wilkie, 2002).

TPL bylo také testovano v experimentu, kde byly modelovym organismem mysi, které
si mély zapamatovat averzivni podnét tykajici se denni doby. Experimentalni misto bylo
tvofeno ze tii ramen, na jejichz koncich se nachazela potrava. Avsak pro jeji ziskani musely

mysi vstoupit na miizku. Tato miizka se Vv urCitou denni dobu nachazela pod slabym

18



elektrickym proudem. V 9:00 bylo pod proudem levé rameno, ve 12:00 prostiedni a v 15:00
pravé rameno. MySi se béhem par dni nauCily rozeznavat ramena, kterych se maji
v ptislusnou dobu vyvarovat. Timto experimentem byla prokdzana TPL u mysi (Van der Zee,
et al., 2013). TPL ovliviuji hodinové geny Cry. Toto bylo ovéieno v experimentu u mysi
s genetickou deleci Cry genu. V tomto pokusu podstoupily mysi stejny experiment, jako byl
vyuzit pro ovéfeni TPL. Mysim s genetickou deleci Cry genu se nepodafilo tento tkol
zvladnout, na rozdil od WT mysi. Vysledky ukazuji, ze Cry geny jsou nutné pro TPL (Van
der Zee, et al., 2008).

Experiment byl provadén i s mySmi, které mély mutantni Perl a Per2 geny. U téchto
mysi byla méfena aktivita v béhacim kole. Vykazovaly nepravidelnou aktivitu, kterd potvrdila
poruchu cirkadidnniho rytmu. Kdyz byl ale studovan vliv mutantniho Per genu na TPL, pii
stejném prub¢hu experimentu jako u mysi s genetickou deleci Cry, vysledky se shodovaly
S WT, které se naucily poznavat nebezpetna mista béhem prvnich dnt. Na zakladé téchto
experimentt byla vyslovena hypotéza, ze kompenzaci gent Perl a 2 pti formovani TPL mtze
zastat gen Per3 , protoze jeho exprese stoupa, jakmile je Perl gen umlcen genetickou deleci
(C. Mulder et al., 2013).

4.2. Hipokampus, pameét a cirkadianni rytmus

vvvvvv

systém ma znac¢ny vliv na tuto strukturu a jeji funkci. Naruseni denniho rytmu muize velmi
negativné ovlivnit pamét. Tomuto tvrzeni nasvédcuje fakt, ze pti provedeni 1éze SCN dochazi
k vyraznym zménam funkce paméti. Hipokampus je centrem piedevsim pro episodickou,
prostorovou a deklarativni pamét. VétSina studii zabyvajicich se vlivem cirkadidnniho
systému na pamét’ se soustfedi pravé na tuto strukturu (Smarr & Jennings, 2010; Kim &
Diamond, 2002; Martin-Fairey & Nunez, 2014)

Pomoci imunohistochemického znaéeni a PCR (polymerazova tetézova reakce) byla
zjistovana exprese hodinovych gend v hipokampu a jejich vliv na pamét. Hladina mRNA
hodinovych gent mCryl, mCry2, mClock a mBmall byla nalezena vyssi v oblasti hipokampu
v no¢nich hodinach podobné jako v SCN (Smarr & Jennings, 2010). To nasvédcuje existenci
spole¢ného Casovani regulace transkripce hodinovych genti. V dalSim experimentu se zjistilo,
ze v hipokampu je vysoce exprimovan protein PER2 v pyramidovych neuronech v zavislosti
na denni dobé. Nejvyssi koncentrace byla pozorovana ¢asné z rdna a posléze v pozdni noci.
Exprese je tedy rytmicka (Wang et al., 2009).
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Hladina proteintt hodinovych gend vyskytujicich se v hipokampu v ur¢itém case
ovlivituje vkladani novych informaci, dlouhodobou pamét’ a prostorovou pamét’ (Herzog et al.
2004; Jilg et al. 2010). Pomoci imunohistochemického znaceni byla detekovana exprese
CLOCK a BMALL1 v hipokampu starSich mysi. Byla nalezena niz§i amplituda exprese téchto
gend v porovnani s mladSimi jedinci. Amplituda rytmu v expresi hodinovych genud je tedy
zavisla i na véku (Wyse & Coogan, 2010).

Naruseny cirkadianni rytmus muze vést ke zhorSeni paméti. Tato hypotéza byla
ovéfena experimentem, kdy se subjekty musely naucit seznam slov. Jedinci byli rozdé€leni do
dvou skupin: prvni skupina se ucila po probuzeni a byla testovana 8 hodin poté, druha skupina
se ucila ve vecernich hodindch a po skonceni uceni nesla spat. Pfezkouseni také probéhlo 8
hodin po memorovani. Retence naucenych informaci byla lepsi u skupiny, kterd neméla
absenci spanku (Nesca and Koulack, 1994).

GABA je podstatny neurotransmiter nervového systému a je distribuovan ve velkém
mnozstvi v SCN (Smarr & Jennings, 2010). Je ovlivnén denni dobou, ptisobi jako inhibi¢ni
neurotransmiter v noci, ale ve dne se chové jako excita¢ni neurotransmiter (Wagner et al.,
1997). Zvysledki zajimavé studie vyplynula hypotéza, ze SCN mohou pies cyklické
uvoliovani neurotransmiteru GABA modulovat uceni. Pii experimentu, kdy byla zvifata
vystavena celodennimu putsobeni svétla, se narusi rytmicita SCN a tim i GABAergni
synapticky pfenos. Toto mé vliv na synaptickou efektivitu potfebnou ke konsolidaci paméti
v hipokampu (Ruby et al., 2008).

Pomoci imunohistochemickych metod a western blotu se zjistoval vliv cirkadiannich
rytmti na MAPK a cAMP a jejich roli pti konsolidaci paméti v rdmci hipokampu. Aktivita
enzymu MAPK je dulezita pro indukci hipokampalni LTP (Obr. ¢. 6). Vrchol aktivity MAPK
byl naméfen nejvyssi béhem dne, kdy mysi jsou obvykle neaktivni. Oscilace v ¢innosti
MAPK hipokampu jsou shodné s oscilacemi v hladiné CAMP a aktivité Ras. Ras proteiny
patii do rodiny tzv. malych GTPaz. Ukazalo se, Ze u mysi s 1ézi SCN byly naruSeny oscilace
MAPK aktivity v hipokampu (Smarr & Jennings, 2010). NaruSené oscilace MAPK
v hipokampu poukazuji na spojeni s hlavnim cirkadiannim pacemakerem. Synapticka
plasticita je zavisld na kolisani hladin vapniku, cAMP a aktivity MAPK, ktera vykazuje
cirkadiannich zmény. Synaptickd plasticita neni statickym jevem, ale svoji aktivitu dokaze
meénit v prubéhu dne. Pii testovani kratkodobé paméti pomoci kontextualniho podminovani se
zjistilo, Ze se u mysi vyskytuje podminiovani strachem, které neni zavislé na aktivit¢ MAPK v
hipokampu. Vysledkem téchto experimentu je, ze kratkodoba pamét’ na rozdil od dlouhodobé,

neni zavisla na aktivit¢ MAPK. Dalsi hypotézou je, ze opakované cirkadianni cykly aktivace
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MAPK stimuluji neustale cykly transkripce/translace synaptickych proteint, které jsou
nezbytné pro stabilizaci dlouhodobé paméti (Eckel-Mahan, 2012; Eckel-Mahan et al., 2008).
Naruseni, ¢i fdzovy posun cirkadidnnich rytm pomoci stdlého osvétleni muize
negativné ovlivnit dlouhodobou pamét’ a prispét K vytvoreni retrogradni amnesie, tj. ztraty
paméti, ktera je vztazena pouze na predchozi zkusenosti a pamétové stopy. Ta byla zjisténa u

potkand, ktefi podstupovali test a byli ovlivnéni posunem cirkadianniho rytmu pomoci svétla.
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Obr. ¢. 6 Svételny pulz je zachycen zrakovymi organy a pies RTH vstupuje do SCN. Podnét se
z SCN dostava az do hipokampu. Na hipokampalnim neuronu dochazi diky navdzani glutaméatu na
receptor k depolarizaci membrany a naslednému influxu vapnikovych iontid, které aktivuji malou
GTPazu Ras. Nasleduje aktivace proteinkinazy Raf, ktera aktivuje fosforylaci kinazu MEKK. To je
zacatek aktivace MAPK kaskady. Nasledné MAPK vstupuje do jadra, kde fosforyluje a aktivuje
CREB. CREB spousti expresi dalSich genti a zfejmée i histonovou modifikaci. Druhou moznosti je, ze
influx iontl vapniku aktivuje adenelylcyklazu, ta zptisobi lokalni navyseni cAMP, ktera aktivuje bud’
proteinkindzu Raf nebo (pies aktivaci PKA) aktivuje MAPK, ktera pfechazi do jadra a poté se proces
shoduje (Eckel-Mahan, 2012).

4.3. Amygdala, pamer a cirkadianni rytmus

Denni rytmy u savci mohou modulovat emociondlni stav. Amygdala zprosttedkovava

vytvofeni pamétovych stop a spojeni s emocnimi prozitky. Emoéni udalosti mohou také
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zhorsit ¢i zlepSit hipokampalni pamét. Oblast BLA zpracovava ptichazejici informace ze
smyslovych organtd a thalamu (Akirav & Richter-Levin, 2002). Tato struktura je stejné jako
hipokampus regulovana hodinovymi geny. V oblastech CEA, BLA i DG byla detekovana
pritomnost PER2 (Lamont et al., 2005). Cirkadianni oscilace PER2 v CEA a BLA ovliviuji
aktivitu (pfes oblast DG) pamétovych procesu v hipokampu (Lamont et al., 2005). Rytmus
CEA a BLA, DG jsou diametralné odlisné. V CEA byl nalezen vrchol ve vecernich hodinach
a v BLA a DG v rannich hodinach. Cirkadianni oscilace je rtzné citliva na adrenalektomii
(chirurgické odstranéni nadledviny). Po tomto zakroku byl zrusen rytmus PER2 v CEA, ale u
BLA zistal rytmus nezménén. Rytmus PER2 v CEA je tedy modulovan glukokortikoidy.
(Akirav & Richter-Levin, 2002; Lamont et al., 2005). Protein PER2 je také rytmicky
exprimovan v BNST-OV (ovalné jadro terminélniho stria). Tato oblast se podili na regulaci
chovani a emocnich stimuld. Rytmus exprese PER2 v BNST-OV je synchronni s expresi
PER2 v SCN. Léze SCN ani provedend adrenalektomie zcela nezrusila rytmicitu exprese
PER2 v BNST-OV. Na zaklad¢ téchto vysledkt vznikla teorie, ze BNST-OV obsahuje
cirkadianni oscilatory, které mizou fungovat jako prostfednik mezi vystupy SCN a emocnimi
stavy. Tato zji$téni naznacuji, Ze emocni stav miize ovlivnit fyziologické denni rytmy.

V dal§im experimentu byl studovan vliv negativniho emoc¢niho stimulu na naruseni
denni oscilace hodinovych gend v oblasti BLA. Za timto ucelem byl vyuzit model CMS -
chronicky mirny stres. Tento model plisobi na hodinové geny jako depresivni indukce
(vyvolani depresivni nalady). Vysledky ukazaly, ze vSechny exprese hodinovych gend byly
pomoci indukce CMS zru$eny. Jedinou vyjimkou zistava hodinovy gen Bmall. (Savalli et al.,
2015).

5. Uceni v zavislosti na denni dobé sledované u ¢lovéka

Vyvoj cloveéka se prizpisoboval kazdodennimu plsobeni slunecniho svétla. Je
ptizpisobeny k 24hodinovému cyklu. V disledku pouzivani umélého osvétleni se lidstvu
pozménil pfirozeny Zivotni styl a doSlo k naruSeni cirkadidnniho rytmu. Plsobeni svétla
vV noci ma hlavné dva ucinky; narusuje denni rytmy a inhibuje produkci melatoninu. Tento
hormon produkovany epifyzou je dilezity pro stfidani rytmu den/noc, ro¢nich obdobi a
ovlivnéni rezimu spanku. Jeho produkce je nejvétsi béhem noci a jeho Castd inhibice muze
zpusobit zavazna onemocnéni jako je nespavost, deprese, vznik rakoviny a dalsi (Reiter et al.,
2007). Témito nasledky jsou hlavné ohrozeni lidé pracujici na smény nebo lidé, ktefi trpi

pasmovou nemoci (Reiter et al., 2007).
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Chronotypy (cirkadianni preference) jsou individualni nastaveni fyziologickych,
biochemickych a psychologickych funkci ¢lovéka, které reguluji nacasovani cykld spanku a
bdéni. Rozd¢€luji se nejcastéji na tii typy: ranni, nevyhranény (timto typem disponuje vétSina
populace) a vecerni.

Ranni chronotyp je typicky bezproblémovym rannim vstavanim v bézném pracovnim
rezimu, aktivitou béhem dopolednich hodin a ¢asnym ukladanim ke spanku; ma predsunutou
spankovou fazi oproti chronotypu nevyhranénych jedincu. (Toh et al., 2001). Jedinci patiici
do veéerniho chronotypu se vyznacuji preferenci k vstavani v dopolednich hodinach a
zvySenou aktivitou v pozdnich odpolednich hodinach. Bylo zjisténo, Ze vecerni typy maji
vEtsi problém se prizpusobit akademickému harmonogramu, u kterého je aktivita vyzadovana
v dopolednich hodinach (Preckel et al., 2011; Jones et al., 2007).

Na ovlivnéni chronotypu se podili nejen genetické slozky, ale i behavioralni zvyklosti
a vliv spolecnosti, ktery je nastaven spiSe podle rannich chronotypli. Mnoho experiment,
Znichz jeden je popsan v nasledujicim odstavci, poukazuji na to, Ze pamét muze byt
ovlivitovana jednotlivymi chronotypy.

Experiment m¢l zhodnotit pomoci meta-analyzy kognitivni schopnosti a akademické
vysledky v zavislosti na druhu chronotypu. Potvrdilo se, ze veéerni typy, na rozdil od rannich,
mohou mit potize s pfizpisobenim akademickému harmonogramu a to se mize projevit na
zhorseni vysledkd. (Preckel et al., 2011).

Uceni v zavislosti na denni dobé bylo pozorovano na adolescentnich studentech.
Cirkadianni rytmus ovliviiuje pracovni pamét, pozornost a vykon. Schopnost ukladat
fonologické a vizualni slozky do senzorické paméti méli studenti snizené okolo ¢tvrté a sedmé
hodiny réno. Kognitivni procesy byly snizeny do jedenécté hodiny dopoledni. Tato doba se
jevi jako nevhodna pro uceni. Adolescenti projevuji zhorSené uceni v rannich hodinach, kdy
je pozornost a pracovni pamét v Gtlumu a naslednym nahrazovanim uceni ve vecernich
hodindch se prohlubuje spankova deprivace. Adolescentni studenti vykazuji spiSe veerni
chronotyp, ktery se miize ménit v zavislosti na véku jedince (Valdez et al., 2014) .

Bylo experimentalné prokazano, ze cirkadianni rytmus ovliviiuje i okamzitou ¢i
opozdénou retenci udalosti. Experiment ilustrujici tento fakt probihal tak, ze zakim byl ¢ten
pfibch rano a odpoledne. Ranni skupina vykazovala lepSi okamzitou pamét’ nez odpoledni
skupina. Po uplynulé dobé 7 dni, ale odpoledni skupina vykazovala lepsi vysledky. Tedy
lepsi dlouhodobou pamét’ (Folkard et al., 1977).

23



6. Zaver

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout poznatky o vzajemném vztahu mezi
cirkadiannim systémem a paméti. Jednotlivé struktury mozku, které souviseji s paméti, jsou
ve spojitosti s cirkadiannim systémem. Oscilace hodinovych gent, které jsou molekularni
podstatou cirkadiannich rytmi, jsou ovliviiovany ve strukturach hipokampu, amygdale a
bazélnich ganglii pisobenim cirkadianniho pacemakeru v SCN. Mnohé studie potvrzuji, ze
cirkadianni rytmy ovliviiuji pfedev§im konsolidaci paméti, zasahuji ale také do retence
paméti, kdy pfi ztraté rytmicity pusobenim stalého osvétleni mize dojit ke vzniku retrogradni
amnesie. Cirkadidnni systém ovlivituje také prostorovou pamét, podminovani strachem a
muze prispivat k vyhasnuti naucenych informaci. Je tfeba provést mnoho experimentil
tykajicich se vzajemného vztahu téchto dvou systémi. VSechny mechanismy vzajemného
pusobeni paméti a cirkadianniho systému jesté nejsou objeveny, ale s uréitosti miizeme fict,

ze pamét je na n€kolika urovnich ovlivitovana ¢innosti hodinovych gent.
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