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Plasticita

* schopnost adaptace na ukol v prostredi

* mechanismus:
— kratkodobé posileni synaptickych spojeni

— dlouhodobé strukturalni zmény v organizaci a
poctu spoju mezi neurony

Before stimulus After stimulus

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Urovné plastickych zmén

GENETICKA:

Transkripce, translace, post-translacni modifikace

BIOCHEMICKA:

Zmeény konformace proteinu, mobilizace enzym

INTRACELULARNI:

Zmény mitochondrialnich a ribosomalnich funkci

Shumway-Cook
Woollacott 2012




Urovné plastickych zmén

INTERCELULARNI:
Synaptické modifikace vCetné sproutingu
NEURONALNI SITE:

Zmeny ve vzorech neuralni aktivace a kortikalni remapping

CELEHO MOZKU:
Glidlni a vaskularni podpora

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Zakladni mechanismy plastickych zmen

Aktivita

4

Modulace regionalniho krevniho prutoku (rCBF) a
hladiny okysliceni krve (— BOLD procesy)

4

Dlouhodoba potenciace x Dlouhodoba deprese
LTP LTD



LTP u hippokampu

Hippocampus



Hippokampus

LONDYNSTI TAXIKARI (the Knowledge
e zkouska z 25 000 ulic, priprava 2-5 let

Maguire 2006
Maguire 2000
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LTP u hippokampu

Hippocampus

Schaffer B
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pyramidal

cell Dentate gyrus Perforant path
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Shumway-Cook, Woollacott 2012
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LTP

(B) Associativity

Pathway 1:

* dlouhodobé zvyseni synapti ;é}g' i

Wué

* STATE-DEPENDENT sty hened
pre-SP nezpusobi LTP bez vyrazn 5{;{{‘2‘“ _B

* SPECIFICKA T
tyka se jen aktivnich synapsi 0

* ASOCIATIVNI
PSP a tPSP sousednich synapsi vede k LTP obou

Hebblv zakon:
,Neurons that fire together wire together.”

Purves 2012




LTP na rovine bunky

AMPA and NMDA
Receptors

© Sinauer Associates, Inc.

AMPA a NMDA receptory

Purves 2012



LTP na roviné bunky

phosphorylation

Purves 2012



LTP na roviné bunky

(A) Short-term Long—term

receptor o
- receptor Synapse
CaZ+ / growth proteins
calmodulin

‘ spines of
postsynaptic
Protein
kinases Transcriptional
regulators

kinase A

Purves 2012



Detaily ohledné LTP
Clutammate ;esmmpn

Presynapticky
Vs

Koordinace a
komunikace

Postsynapticky
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AMPA receptors
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\:_. Substrate /
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spine of
postsynaptic
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Purves 2012



Detaily ohledne LTP
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LTD

* dlouhodobé snizeni synaptické sily

(A)

B

Z

EPSP amplitude
(% of control)

Purves 2012



LTP/LTD zavisi na frekvenci impulzu

20 -
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Dlouhodoba potenciace
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Frekvence stimulace axonu
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Purves 2012



Hebbuv zakon:
,Neurons that fire out of sync lose their link.”

causal acausal

@
r
[




Synaptic change (%)
25Bo3888

LTP/LTD zavisi na casovani impulzu

A causal acausal

Plasticita zavisla na ¢asovani impulzl
(Spike-Time-Dependent Plasticity)

1001

Spike timing (msec)

vLTD

Poo et al. 2014



Synapticka homeostaza
(anti/non-Hebbian plasticity)

*L TP jedné synapse - LTP vsech dalSich synapsi
*LTD jedné synapse = LTD vsech dalsich synapsi

*Vysledkem je ztrata selektivity

\ 4

Synapticka homeostaza

Li 2019
Bear 2016



Synapticka homeostaza:
metaplasticita

A
Predchozi LTD snizuje prah dalsi LTD

Dlouhodoba
zména 0

synapticke sily

Predchozi LTP zvysuje prah dalsi LTP

Mira aktivace NMDA
receptoru pri stimulaci

Bear 2016



Synapticka homeostaza:
metaplasticita

Cim vice LTD,

VNV o VVVS o

dosahnout dosahnout
dalsi LTD dalsi LTP



Synapticka homeostaza:
metaplasticita

High cortical activity

NR2B NRZB Low cortical activity NRZB  NR2A



Synapticka homeostaza

Metaplasticita

OH

HO
HO NH
OH

Tetrodotoxin

Zavisla na predchozi
aktivité synapse

Ctverzubec
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Synapticka homeostaza:
synaptické skalovani

Nasobeni/déleni
tymz
jmenovatelem/cinitelem

Pomérna sila
zUstava stejna




Synapticka homeostaza:
synaptické skalovani

Mechanismus:

* Hustota AMPAr

e Slozeni AMPAr

* Fosforylace AMPAr

Rough Endoplasmic Reticulum

R subunit mRNAs
SRR @A@A.
CRE DNA

Jacobi 2020
Charsouei 2020



Podpora

restituce

Rustové
faktory

Neurotrofiny

Umime ovlivnit plasticitu?

D-amfetamin
Levodopa

Fluoxetin

Niacin

Inosin

Citicolin
GABAergni léky
Noradrenergni léky

Atipamezol
Reboxetin
Donepeazil
Maraviroc

Szelenberger 2020
Kumar 2019
Carrillo-Mora 2017



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora

restituce
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Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora

! restituce
NGF

Rustové bFGF
Rustové cytokiny
faktory SCF

Neurotrofiny il

Blokada Eferinu A5

Kumar 2019



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora

! restituce
Rustové
faktory

Neurotrofiny




Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora
restituce

. @u roprotekce

Antioxidanty

Blokatory kalciovych kanali
Antagonisté glutamatu

Antagonisté AMPA receptort

GABA agonisté

Inhibitory oxidu dusného

Ostatni (statiny, minocyklin, albumin)

Kumar 2019



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora

! restituce
« @u roprotekce

Neuronal survival
Functional recovery

Acute phase] e [Sub-acute phase] —_— [Chronic phase

Kumar 2019



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora

! restituce
« <Neuroprotekce

AMPA %o o .'...:/M )

P Ca%tiontu = snazsi LTP

Abraham 2014



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora
! restituce

« <Neuroprotekce

=

@otn. styl




Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Kognitivné stimulujici volnocasové a spolecenské aktivity

e cestovani, divadlo, koncerty, vystavy, zajmové krouzky
(literarni a diskuzni), tanec, pocitac, karetni a deskové hry,
lusténi, hra na hudebni nastroj, studium cizich jazyku

* idedlné skupinové s rodinou/prateli/¢leny zajmovych krouzku

\ 4

™ mozkovou a kognitivni rezervu

Phillips 2017



Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Obohacené prostredi

1 neurogeneze, BDNF
mirny stres = 4 noradrenalin = 1" konsolidace

Kahn 2016 McDonald 2018
Jansen 2014 Rosbergen 2017



Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Obohacené prostiedi (Phillips 2017): AKUTNI IKTOVA JEDNOTKA

Kahn 2016 McDonald 2018
Jansen 2014 Rosbergen 2017



Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Obohacené prostiedi AMBULANTNI PROVOZ

...to samé a navic:

Kahn 2016 AN McDonald 2018
Jansen 2014 o o Rosbergen 2017



Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Pozitivni ladéni a optimismus
Smysl zivota a self-efficacy
Mindfulness meditace



Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Pozitivni ladéni a optimismus
Smysl zivota a self-efficacy
Mindfulness meditace
Strava: polyfenoly

~ o ‘ omega-3 mastné kyseliny

katechin, epigallokatechin gallat N7
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resveratrol Phillips 2017

kurkumin




Ovlivneéni plasticity: zivotni styl

Pozitivni ladéni a optimismus
Smysl zivota a self-efficacy
Mindfulness meditace
Strava:

J kalorického
prijmu o 20-40%

Phillips 2017



Umime ovlivnit plasticitu?

Podpora
! restituce
« <Neuroprotekce

=

‘ @otm s@
RehabllltaD




Ovlivneéni plasticity: rehabilitace
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Ovlivnéni plasticity: rehabilitace

Fyzicka aktivita

* 1 prokrveni mozku diky adaptivni angiogenezi

* 1 doprava kysliku a neurotrofnich faktoru

* 1 plazmatické/sérové hladiny trof. a rlst. faktoru
* | plazmatické/sérové hladiny zanétlivych markeru
* T neurogeneze v hippokampu

* | prahu LTP u existujicich neuronu

* | stresové odpovédi

* 1 aktivity antioxidantu

»

Kognitivni RHB Kandola 2019

Phillips 2017
Pin-Barre 2015

podpora synaptogeneze a neurogeneze,
neuroprotektivni a proplasticky efekt




Ovlivnéni plasticity: rehabilitace

oz

American American

Heart @ Stroke
Association | Association.

life is why-

stredni

Aerobni a posilovaci cviceni

3-5 dni/tyden
0-60 min/lekce

Intenzity (Borg 6-20: 11-16)

/

UDRZENI

\

ZLEPSENI

Szelenberger 2020
Mackay 2017
Kandola 2016

Ploughman 2015



Shrnuti

Hebbovska x Non-hebbovska
plasticita plasticita

e zakladem LTP a LTD * metaplasticita
* zavisi na frekvenci a Casovani * synaptické skalovani

vzajemneé se vyvazuji

L 4

Je tedy mozné dosahnout ,trvalé” LTP/LTD?




Plasticita

Motoricke
uceni

Restituce
motorickych
funkci



LTP a LTD ve vztahu k motorickému uceni

. .. . «__. || Neasociativni
Asociativni uceni ugeni
Priming Proceduralni | | klasické/operantni :
v s (habituace a
podminovani o
senzitizace)
! ! /\
Fakta Udalosti Emocionalni Skeletalni
odpovédi svaly
\ 4 Y ‘l’ ‘l‘ \ 4
Medialni temporalni lalok Striatum ,
. e v spo Cerebellum Cerebellum Reflexni
Senzoricka asociacni kara Neocortex o Amygdala .
. Senzomotor. ktira PMA drahy
Hippokampus . il
Parietalni kura




LTP/LTD-like procesy makroskopicky

Study

Skill

Design

GM/WM

Main Findings

Cross-Sectional Studies

Bermudez and Zatorre, 2005
Gaser and Schlaug, 2003

Han et al., 2009

Cannonieri et al., 2007

Park etal.,, 2009

Jéncke et al., 2009

Bengtsson et al., 2005

Schmithorst and Wilke, 2002

Musicianship

Musicianship

Musicianship

Typing

Basketball

Golf

Musicianship

Musicianship

Musicians, nonmusicians

Musicians, nonmusicians

Pianists, nonmusicians

Professional typists

Basketball players, controls

Golfers (different levels),
nongolfers

Pianists, nonmusicians

Musicians, nonmusicians

GM
GM

GM, WM

GM

GM

GM, WM

WM

WM

GM differences in the right auditory cortex

GM differences in sensorimotor cortex,
premotor cortex, and cerebellum

Higher GM density in sensorimotor cortex
and cerebellum; higher FA in internal
capsule

Positive correlation between typing
experience and GM volume in the SMA,
PFC, and cerebellum

GM volume differences in the vermian
lobule VI-VII of the cerebellum

Larger GM volumes in premotor and
parietal cortices; smaller FA along the
internal and external capsule and the
parietal operculum and in the parietal
operculum

Amount of practice in childhood,
adolescence, and adulthood positively
correlated with FA in different sets of brain
regions; strong correlations between
childhood practicing and FA in the internal
capsule

Greater FA in the genu of the corpus
callosum; less FA in corona radiata

and internal capsule

Longitudinal Studies

Draganski et al., 2004

Boyke et al., 2008

Scholz et al., 2009

Driemeyer et al., 2008
Taubert et al., 2010

Juagling

Juggling
Juggling

Juggling
Balancing

3 months’ practice

3 months' practice’
6 weeks' practice

7 days' practice
6 weeks' practice

GM

GM

GM, WM

GM
GM, WM

Practice-induced GM expansion in MT/VS
and posterior intraparietal sulcus, followed
by a decreased to baseline levels after

3 months with no practice

GM increases in MT/V5, hippocampus,
and nucleus accumbens

FA increases in the intraparietal sulcus;
colocalized increase in GM density

Increased GM density in MT/VS
GM volume expansionin frontaland parietal

brain areas as early as after two weekly
practice sessions; parallel increases in FA

Draganski 2014

Dayan 2011



Klasicky pohled na MU

e schopnost ziskavani a modifikace pohybu ve
smyslu osvojeni dovednosti

e pomoci tréeninku a zkusenosti

» produktem uceni je pamét, tzn. vysledkem
relativné trvalé zmény

(kratkodobé zmeény nejsou
motor. ucenim!)

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Systémovy pohled na MU

e schopnost ziskavani a modifikace pohybu ve
smyslu osvojeni dovednosti

Prostredi

X/
(e,

Shumway-Cook, Woollacott 2012



Pameét

schopnost ukladat, uchovavat a vybavovat
informace

pamét podminéna silou a zplisobem spojeni
principem zmeéna synapticke sily
(jak snadno AP excituje/inhibuje cilovou buriku)

relacni charakter - vicecetna reprezentace

Kandel 2000, Hynie 2010, Stuchlik, Kubik



Pamét

Stimul Pred ucenim Po uceni

Petr Jan Pavel Petr Jan Pavel

Petr Jan Pavel

||
Odpovéd
neuronu A

g
Odpoved
neuronu B

i
Odpoved
neuronu C

Petra koduje tato
kombinace
aktivity A,Ba C

Pavla kéduje tato
kombinace
aktivity A,Ba C

Jana kéduje tato
kombinace
aktivity A,Ba C

Bear 2016



Pamét

Stimul Pred ucenim Po uceni

Petr Jan Pavel

||
Odpovéd
neuronu A

Stale si pamatuiji
Petra, Jana i
Pavla, protoze
kombinace
—  aktivityBaCje
stale unikatni

g
Odpoved
neuronu B

i
Odpoved
neuronu C

Petr Jan Pavel Petr Jan Pavel

Bear 2016



Pamét

Stimul Pred ucenim Po uceni

Petr Jan Pavel

||
Odpovéd
neuronu A

Je stredni aktivita
B Petr nebo
Pavel?

¥

Prolinani
vzpominek

g
Odpoved
neuronu B

|
Odpoved
neuronu C

Petr Jan Pavel Petr Jan Pavel

Bear 2016



Informace

Pameét

nevyzaduje strukturalni zmeény
ma malou kapacitu
vyrazné nachylna na distrakci

trva par sekund

* priklad: opisovani telefonniho Cisla

Pracovni
Konsolidace
Kratkodoba r
Cas -

Dlouhodoba

vyzaduje strukturalni zmény
ma velkou kapacitu

neni tak nachylna na distrakci

trva déle

* priklad: co jsem mél vCera k vecefri

Bear 2016



Proces MU ve vztahu k pameti

Ctyfi propojené, ale odliditelné procesy

— Kédovani/akvizice (encoding/aquisition)
—Konsolidace (consolidation)
—Uchovani (storage)

—Vybavovani (retrieval)

Od~-d-0-E1

Kandel 2000




Akvizice

procesy, kterymi je nova informace ziskana a
zpracovana pri prvnim setkani

na kvalité akvizice zavisi kvalita vybaveni:

— pozornost a motivace

— systematicnost informace

— smysluplnost informace

— souvislost informace s jiz znamym

Kandel 2000



Konsolidace

* modifikace nestabilnich info > dlouhodoba pamét

\ 4

Ale jak?

Kandel 2000, Dayan 2011



Konsolidace: CaMKII

Calcium/Calmodulin-dependent protein kinase Il

‘ (CaMKII)
Ca?/Calmodulin <

-~ ‘ ¢

Dendritic
spine of
postsynaptic
neuron

Substrate
phosphorylation




Konsolidace: PKMT

. i : Postsynaptic
nvoAR{ T == UR| | density

Wild-type PKMZ-null

* Ca? Translational
S oo derepression

Prkci gene (active)
‘\\\. M // -
Regulatory\ /Catalytlc Training Session 1
\ / 6x fast motion
Pr‘kcz gene (activg)

Tsokas 2016



Proc si pamatujeme nepodstatné veci?

Sex ve mésté, SO6E01

*Synaptické znaceni (tagging) pro CaMKIl a PKMT
*Tagging je mechanismem asociativity LTP

(T stimulace — LTP i na synapsich se | stimulaci)



Konsolidace

* modifikace nestabilnich info > dlouhodoba pamét

* probiha z ¢asti online — stabilizace ziskavané stopy

e probiha z ¢asti offline — po skonceni ¢innosti,
nekdy i ve spanku

Kandel 2000, Dayan 2011



Spanek u senioru a CMP

Celkovy Cas @ @

REM 17-23 % 13-20% § 17 %
Non-REM (N1) 3-7% 7-12 % 13 %
Non-REM (N2) 45-55 % 39-55 % 61% 1
Non-REM (N3=SWS) 19-25 % 5-16% § 5% ¥

4

Prodlouzeni spanku nepfrinasi benefit pro konsolidaci
Nutna zména architektury (Donepezil a jiné ACHEI)

Rasch 2013
Palagini 2013
Backhaus 2016
Siengsukon 2009




Spanek u senioru a CMP

Celkovy Cas @ @

REM 17-23 % 13-20% § 17 %
Non-REM (N1) 3-7% 7-12 % 13 %
Non-REM (N2) 45-55 % 39-55 % 61% 1
Non-REM (N3=SWS) 19-25 % 5-16% § 5% ¥

) 4

Stadi prodlouzeni spanku, zejm. pro implicitni uceni

Lécba spankové apnoe a deprese!

- — , i} Rasch 2013
Pfi parietalni lézi ale vyrazné Palagini 2013
narusena konsolidace ve spanku Backhaus 2016

Siengsukon 2009



Uchovani

* procesy umoznujici podrzeni vzpominky po
urcitou dobu zavislé na:
— odmene
— komplexite ukolu




Vybavovani

* procesy umoznujici pouziti zapamatované informace
* aktivné konstruktivni proces
(propojeni informaci uloZzenych zvlast)

Kandel 2000



Kde probiha MU?

e aktivace centralnich struktur zavisi na povaze
ukolu, a tedy uceni
» uceni novych pohybovych dovednosti
» adaptace pohybu na faktory prostredi

\ 4

? spolecny strukturalni zaklad ?

? kazdého zvlast x obou dohromady ?



Spolecny zaklad obou dohromady

* Pri 70 ruznych ukolech motorického uceni se aktivuje:
— dorzalni PMA

- SMA

- M1

— Primarni somatosenzoricka area
— lobulus parietalis superior

— thalamus

— putamen

— cerebellum

B Sensorimotor Tasks [} Serial Reaction Time Tasks

Hardwick 2013



Kde tedy probiha MU?

* Pri uceni novych pohybu: M1, SMA, SPLa TH

(odpovida roli téchto struktur pri
visuomotorickeé integraci a vybéru odpovedi)

* Priadaptaci na zevni faktory: BG a CRBL

(odpovida roli BG a CRBL pri vybéru
motorickych programu a predikci/kontrole
provadéeni pohybu)

e Spolecné pro oba typy: dPMA



Explicitni uceni x Implicitni uceni

e aktivni, cilena a na porozumeéni a * Pasivni a mimochodna akvizice bez
zapamatovani zamérena akvizice snahy a védomi o procesu uceni

e zatézuje pracovni pamét * nezatézuje pracovni pamét

» produktem explicitni pamét: série * produktem implicitni pamét:
vyplyvajicich verbalnich krokd abstraktni (neverbalni) reprezentace

* priklad: jizda autem, hra na hudebni - priklad: jizda na kole, plavani,
nastroj udrzovani stability, operovani

* | robustnost - | retence * 1 robustnost - 1 retence

* 7 obecnost - 1 transfer * | obecnost - | transfer

* neurofyziologicky klicova role * neurofyziologicky snad difuzni
hippokampu a celého medialniho plastické zmény napfic€ riznymi
temporalniho laloku (MTL) systémy, ale dulezité striatum

Steenbergen 2010 Hodges 2012 Kleynen 2015

Francesconi, 2011 Reber, 2013 Jie 2018



Dva druhy uceni: priklad chuze
| |implicitniugeni _|Explictniuteni

Obecna * Minimalni mnozstvi verbalnich instrukci. e Maximalni mnozstvi verbalnich instrukci.
pravidla * Pacient nevi o tom, které parametry chize ¢ Pacient vi o tom, které parametry chize
chce terapeut zlepsit. chce terapeut zlepsit.

Jie 2018



LTP a LTD ve vztahu k motorickému uceni

. .. . «__. || Neasociativni
Asociativni uceni ugeni
Priming Proceduralni | | klasické/operantni :
v s (habituace a
podminovani o
senzitizace)
! ! /\
Fakta Udalosti Emocionalni Skeletalni
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Implicitni uceni

HABITUACE

* snizeni odpovedi v dusledku vystaveni
opakovanému nebolestivému stimulu

SENZITIZACE

e zvyseni odpoveédi v dusledku vystaveni
ohrozujicimu nebo bolestivému stimulu

Shumway-Cook, Woollacott 2012

Kandel 2000



Implicitni uceni

PROCEDURALNI UCENI

* ziskani automatické dovednosti

* znalost jak?

* znalost souvislosti kdyz - tak

* vyzaduje opakovani za variabilnich podminek

o 76 ﬁz Py

Cricket Bowling Boxm; Cuvling
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Tennis Skateboardi ng surfing hockey Figure skating  yoga Shumwa y-Coo k,

i/ﬁ? X’J ;:_? 35 0g o At ﬁﬂ'ﬁf l\_. m’f Woollacott 2012
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Implicitni uceni

ASOCIATIVNI UCENI
* schopnost predikce souvislosti vice stimulu
e klasické podminovani (stimul-stimul)

e operantni podminovani (stimul-jednani)




Operant Conditioning

Reinforcement
Increase Behavior

Punishment
Decrease Behavior

Positive Negative Positive
Add appetative stimulus Add noxious stimuli
following correct behavior following behavior
{riving a freat when the dog sits Spanking o child for cursing
| |
Escape Active Avoidance
Remove noxious stimuli Behavior avoids noxious

stimulus
Studyeng te avoud gelting o bad grade

following correct behavior
Turnweg off an alarm clack by pressing
the snooze bution.

Negative
Remove appetative stimulus

following behavior
Teling the child to go to his room for cursing



Implicitni uceni

PRIMING
* vliv expozice jednomu stimulu na zpracovani
dalSich stimul(/vykon



Proces nauceni: automatizace

* heautomatizovana uloha rizena kortexem:
dorzolateralni prefrontalni, senzomotoricky a parietalni
e automatizovana uloha rizena subkortikalne:
CRBL (n. dentatus), TH a BG (putamen)
* pfi pomalém uceni :
T M1, S1, SMA
T dorzolat. striatum
| CRBL

Dayan et al. 2011 Shumway-Cook, Woollacott 2012 Purves 2004



MU: klinicky vyznam

Pozornost a motivace

Opakovani a intenzita

Spanek

Aktivni pohyb

*pasivni pohyb nevede k zadnému ucenil
*vedeny pohyb 1 akvizici, ale | retenci a transfer
* pokud nejde, pak mentalni trénink a pozorovani

Garrison et al. 2013
Shumway-Cook, Woollacott 2012 O Sullivan, Schmitz, 2007 Nedelko et al. 2012



MU: klinicky vyznam

Analytické pohyby
*T pochopeni, ale | transfer

e trénink ve funkcénim kontextu
Variabilita

* prodlouzi fazi akvizice, ale lepsi retence a transfer

Feedback

* 1 dependence x spravny feedback x pomalé uceni
*1 frekvence a zevni — | frekvence a vnitrni

Shumway-Cook, Woollacott 2012 O’Sullivan, Schmitz, 2007 Kitago, Krakauer 2013
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