1. Neuronové siete a nervovy systém

Teoria neurénovych sieti vychadza z neurofyziologickych poznatkov. Snazi sa vysvetlit’ spravanie sa na principe
spracovania informacii v nervovych bunkach. Niekedy sa umelé neurénové siete oznacuju aj ako modely mozgu
bez mysle (angl. brain without mind, Clark a spol. [5]), kedZe sa snazia pochopit’ nervovy systém, ale
nezaoberaju sa psychikou. Znalosti ziskané v oblasti vyskumu umelych neurénovych sieti maju velky vyznam
pre neurofyziologiu. Momentalne totiz nemame k dispozicii experimentalne metodiky, ktoré by umoziovali
sledovat’ aktivitu v prirodzenych neurénovych sietach (existuji len metédy na sledovanie aktivity jednej, popr.
niekol’kych nervovych buniek sucasne). V oblasti spracovania informacii nervovym systémom sa preto k
niektorym poznatkom mozno dopracovat’ len myslienkovym experimentom (napr. po¢itacovym modelom).

1.1 Anatomia nervového systému

Nervovy systém obsahuje obrovské mnozstvo buniek (len mozog ich obsahuje viac ako 100 miliard). V principe
sa rozdel'uje na centrdlny nervovy systéem (CNS, t.j. mozog a miecha) a periférny nervovy system (PNS, t;j.
periférne nervy a zhluky nervovych buniek, tzv. ganglia). Vsetky informacie, ktoré CNS dostava o svete
naokolo, sa zakladaju na signaloch vznikajucich v zmyslovych (senzorickych) bunkach. Tieto signaly sa Siria do
prislusnych tstredi v CNS cestou oddelenych (tzv. aferentnych, dostredivych) nervovych drah. Podobne jedinym
sposobom, ako méze organizmus cielene ovplyviiovat’ okolité prostredie, je cestou eferentnych (odstredivych)
drah inervujucich (riadiacich) svalstvo (aj re¢ je zabezpeCovana svalstvom). Svet, tak ako ho vnimame, je svet
virtualny, existujuci len v nasej mysli vo forme nervovych vzruchov. Nevidime elektromagnetické vinenie v
istom rozsahu frekvencii (predstavujucom adekvatny podnet pre oko), "vidime" virtudlny svet vytvoreny
neuralnou aktivitou v zrakovych centrach CNS (podrobnosti v [17]).

Miecha vykondva elementarnu analyzu hmatovych podnetov, vnimania teploty a bolesti. Ustredia pre
tieto ¢innosti sa nachadzaju aj na vyssich urovniach CNS. Okrem toho vykonava regulaciu niektorych reflexnych
funkcii pohybového aparatu (motorika) a niektorych vegetativnych reflexov. Obsahuje aferentné a eferentné
drahy. NajvysSou rovitou miechy je predlzend miecha, ktora pokraduje §truktirami nazyvanymi Varolov most a
mesencephalon. Tieto tri §truktury sa siborne oznaCuju ako mozgovy kmes (obr. 1.1). Zaistuju vegetativne
funkcie (t.j. vedomim priamo neovladané funkcie zabezpecujtce stabilitu vnutorného prostredia organizmu). Ide
napr. o regulaciu srdcovej frekvencie, dychania, kyslost’ vnutorného prostredia, koncentracie ionov v krvi, atd’.
Okrem toho mozgovy kmen zabezpecuje zakladnu analyzu sluchovych, chutovych ako aj hmatovych podnetov z
oblasti tvare. Podobne riadi motoriku tvare. Je centrom niektorych reflexov (napr. zabezpecCujucich rovnovahu,
pohyby o¢i, rozsirovanie a zuzovanie zrenic a pod.).

Mozocek hra velmi vyznamnu tlohu pri modifikacii starych a u€eni novych pohybovych stereotypov.
Sucasne porovnava vykonavany pohyb s jeho planom a pripadné odchylky koriguje. Mozog sa sklada z dvoch
polovic, tzv. hemisfér. Vacsina Struktlr patriacich k mozgu je zastipena dvakrat, v oboch hemisférach (obr. 1.2).
Talamus predstavuje velmi zlozitd Struktaru, ktorou prechadzaju takmer vsetky aferentné drahy. Ide o
nahromadenie nervovych buniek v centralnych castiach mozgu; takéto zhluky su typické tym, Ze na reze maju
sivi farbu. Miesta, kde sa nenachadzaji tela nervovych buniek, maju bielu farbu. Okolo talamu sa nachadza
nickol’ko zhlukov neurénov, ktoré sa stiborne oznacuji ako bazdalne ganglia. Hraju dolezita Glohu pri selekcii
programu pre pohybovy vzorec zvoleného pohybu. Pri ich poruchach vznikaju zlozité poruchy motoriky (napr.
Parkinsonova choroba). Emotivne podfarbené spravanie ovplyviluje systém skupin nervovych buniek nazvany
limbicky systém. Jeho jedna Cast, tzv. hippocampus, ma zrejme centralnu ulohu vo fyzioldgii pamati.
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Obrazok 1.1. Anatémia mozgu (pohlad z pravej strany).
Znazornené je topologické ¢lenenie motorickej kory (podla [24]).
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Obrazok 1.2. Anatomia mozgu. A. Pohl'ad na l'avli hemisféru zboku. Znazornené je ¢lenenie kory na laloky. Vodorovna linia znazorfiuje
miesto rezu C. B. Pohl'ad na strednu plochu pravej hemisféry. Zvisla ¢iara znazorfiuje miesto rezu D. C. Horizontalny rez mozgom.
Viditelné su §truktary ulozené v hibke mozgu (maju prirodzene sivi farbu kvéli telam nervovych buniek, ktoré obsahuji). D. Vertikalny
rez mozgom (podla [24]).

vy

Mozgova kora zohrala v evolucii ¢loveka rozhodujucu funkciu. Najvacsi rozdiel medzi mozgom
¢loveka a k nemu vyvinovo najblizSich opic je prave v §truktire mozgovej kory. Je na povrchu rozdelend na
vyvysenia a brazdy medzi nimi (gyrus je oznaCenie vyvySenia a sulcus brazdy oddelujucej dve susedné
vyvysenia). V smere kolmom na povrch mozgu je kdéra vzhl'adom na nehomogénnu bunkovu $truktiru rozdelena
na 6 vrstiev. Okrem toho ju Korbinian Brodmann podla funkcie rozdelil v pozdiznom smere na tzv.
Brodmannove arey (napr. primarne zrakové centrum reprezentuje area 17). V principe sa na kére nachadzaju
oblasti zodpovedajtice analyze vstupu zo zmyslovych organov, oblasti zodpovedné za riadenie motoriky a tzv.
asociacné oblasti, kde sa zbiehajli informéacie z ostatnych oblasti kdry. Vzhl'adom na to, Ze vdcSina aferentnych aj
eferentnych drah sa krizi, su v l'avej hemisfére reprezentované informacie z pravého zorného pol'a, hmat z pravej
polovice tela, motorika pravej polovice tela a pod. Pochopitel'ne obe hemisféry nepracuju autondmne. St spojené



vel’kym mnozstvom nervovych drédh. Spojené su koreSpondujuce oblasti jednej hemisféry s koreSpondujucimi
oblastami druhej hemisféry a naopak. Struktira, kde tieto spojenia prebiehaju, sa nazyva corpus callosum
(existuju aj iné spojenia medzi hemisférami, corpus callosum je najvacsie z nich).

Funkcia jednotlivych hemisfér je mierne odliSna. Dokazali to Roger Sperry a Michael Gazzaniga v sérii
experimentov na pacientoch, ktorym boli z terapeutickych dovodov prerusené spojenia medzi hemisférami
(pacienti po komisurotomii, “split-brain” pacienti; prvé poznatky boli ziskané v experimentoch na zvieratich
[21], prehlad pozri v [9]). Zistilo sa, ze v jednej hemisfére su lokalizované funkcie suvisiace s recou (tzv.
dominantnd hemisféra, zvycajne ide o I'avlli hemisféru). Okrem toho je dominantna hemisféra Specializovana na
raciondlne spracovanie reality a je spojend s vedomim. Druha hemisféra (subdominantna) je Specializovand na
vnimanie melddie, funkcie spojené s vnimanim estetiky, pomyselné manipulacie s objektmi v priestore a skor
celostné, holistické spracovanie reality. Vstup do subdominantnej hemisféry je u pacientov po komisurotomii
nepristupny vedomiu. Napriklad ¢o existuje len v jej odpovedajlcej Casti zorného pol’a, si pacient neuvedomuje
(pacient nevie, ¢o vidi; predpokladom je, Ze zrak fixuje jeden bod, v doésledku ¢oho sa o€i neobracaju smerom k
prezentovanému objektu - tak sa zabezpeci, aby bol objekt premietnuty len na tu Cast’ sietnice, ktord predstavuje
vstup subdominantnej hemisféry). Sperry, Gazzaniga a spolupracovnici ukazali, Ze ak je napr. obraz pilky kratko
prezentovany v 'avom zornom poli (teda premietnuty do pravej hemisféry) a pacient ma dominantni hemisféru
lavi, nevie povedat, ¢o videl. Ak ma vSak nakreslit obrazok toho, Co videl, Tavou rukou (riadenou
subdominantnou hemisférou) nakresli pilku (hoci si neuvedomuje, ¢o kresli).1

Na tomto mieste je potrebné upozornit’, ze u velkej vacsiny vyssich psychickych funkcii su nervové
mechanizmy zodpovedné za tieto funkcie uplne nezname (podrobnosti pozri v [22]).

Aby sme si mohli priblizit, aké funkcie musi nervovy systém zabezpecit, predstavme si, ¢o musi
vykonat’, ked’ chceme prejst cez frekventovani ulicu. Aby sme mohli stat’ na dvoch koncatinich s telom
vzpriamenym (a teda s taziskom vysoko od zeme, v pomerne labilnej polohe), musi nervovy systém spracovat’
informéciu z vestibuldrneho organu, registrujuceho vplyv gravitacie a zrychlenie nasho tela v niektorom z troch
na seba kolmych smeroch (vestibuldrny organ je ulozeny v blizkosti vntitorného ucha). Ten je komplikovanou
neurénovou sietou spojeny s nervovymi bunkami, stimulujucimi kontrakcie istych svalov (tzv. posturalne,
postojové svalstvo). Primerand kontrakcia jednotlivych posturdlnych svalov udrzuje Cloveka vo vzpriamenej
polohe. Ide vSak o stale sa meniaci proces, rozsah ich kontrakcie totiz zavisi od konkrétnej situacie: na ako
naklonenom, ako méikkom a ako pohyblivom povrchu stojime, odkial’ a ako silno fika vietor, o nesieme v
rukach a podobne. Nase oci sleduju ulicu, zatial’ ¢o ich oslepuje letné slnko. Informacia o svetelnej intenzite sa
tvori uz v oku, d’alej sa spracuje v aferentnej zrakovej drahe a pomocou ustredi v mozgovom kmeni sa urci, aky
ma byt prierez zrenicky. Jej ovplyvnenie sa deje cestou prislusnych eferentnych drah. Zrenicka sa potom ako
clona na fotoaparate pri silnom svetle zuzuje. Tym zabezpeci primerant svetelni intenzitu na spracovanie obrazu
sietnicou” (na tomto mechanizme sa zulastiiuje aj samotna sietnica). Iné centrd v mozgovom kmeni riadia
natocenie ocnych gul’ tak, aby "pozerali" na ten isty bod (konvergencia). Tak sa mozu obrazy premietnuté na
sietnice oboch o¢i zlozit’ v zrakovej kore dohromady, ¢im na zadklade ich disparity (t.j. malého posunu medzi
obrazom v pravom a Pavom oku) moze vznikntit' "hibka" obrazu (jeho trojdimenzionalnost). Nagu vzdialenost
od objektov v zornom poli odhaduje nervovy systém aj porovnanim vel'kosti obrazu so skiisenostou (vyzaduje to
analyzu celej situacie). Aby sme preorientovali svoj pohl'ad na iny objekt, je potrebné natoCit ofné gule
prisluSnym smerom a upravit’ aj ich konvergenciu podla vzdialenosti objektu od nas. Zrak méa okrem toho
schopnost’ autonomne kompenzovat’ pohyby hlavy komplexom zlozitych reflexov. Pasivne pohyby hlavou su
registrované vestibularnym aparatom, ktory potom ovplyviiuje centra otacajuce ocné gule opacnym smerom, ako
sa pohybuje hlava. Podobne, ak sa pohybuje obraz dopadajuci na sietnicu (o sa v naSom pripade naozaj deje -
auta sa pomerne velkou rychlostou priblizuji a vzdaluji), o¢né gule tento pohyb dokdazu kompenzovat.
Reflexny obluk je v tomto pripade esSte zlozitejSi. ZvyCajne nastavaju vSetky tieto procesy sucasne, takze
dochadza k ich komplexnej superpozicii. Na§ sluch registruje hluk ulice. Je v lom zvuk motora Startujiceho
motocykla z blizkeho parkoviska, krik dietata tahajiceho mamu na opacnej strane cesty k hrackarstvu, brechot
psa kdesi zd’aleka, slova priatel’ky popisujucej zazitky z prace a hluk motorov prechadzajtcich aut. Sluch vnima
len jedno spektrum, vzniknuté zlozenim vSetkych tychto zvukov. Napriek tomu vieme vel'mi I'ahko tieto zvuky
odlisit’, prisudit’ im miesto, odkial’ prichadzajt, hlasitost’, vysku a farbu. Rozumieme tomu, o nasa priatel'ka
hovori, zvuky motorov ndm pomahaju odhadnit’, kedy mozno prejst’ cez cestu. Na to je potrebné, aby nas sluch
vyhodnotil spektrum sluchového podnetu, intenzitné a cCasové charakteristiky (aj vzdjomny vztah tychto

' Vsetky popisané efekty predpokladaji doslednu separaciu vstupu pre jednotlivé hemisféry. Za normélnych
okolnosti ma vsak pacient tendenciu zabezpecit, aby vstupy boli do oboch hemisfér (pre zrak napr. otaca hlavou
a ofnymi gulami). Takisto Specializacia hemisfér je skutoCnost’ Ciastocne zjednodusSena, v opisanej podobe
pritomna len po komisurotomii. Za normalnych okolnosti su hemisféry spojené a vytvaraju spolu jeden funkény
celok.

% Nepritomnost’ tohto reflexu svedéi o tazkom poskodeni mozgu zasahujiicom az mozgovy kmeii.
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parametrov medzi jednym a druhym uchom). Tieto sa musia porovnat’ so zvukmi uloZzenymi v paméti. Nervovy
systém je sucasne nuteny riadit’ vniitorné prostredie organizmu - t.j. parametre ako teplota tela, krvny tlak,
frekvencia srdca, dychania, koncentracia réznych latok v krvi. Syntézou vsetkych podnetov, ktoré pdsobia na
nase zmysly, si vytvarame akysi "vnutorny" obraz o premavke na ulici a vnimame aj slova priatel’ky. Vnimame
zmeny velkosti obrazu aut na naSej sietnici, vnimame zmeny ich polohy, zmeny zvuku ich motorov. Situacia v
druhom jazdnom smere zatial zostava v paméti, dokonca sa podla odhadu aktualizuje. V momente, ked
vypocitame ¢asovu medzeru na prechod ulicou, spusti na§ nervovy systém natrénovanl sekvenciu procesov v
mieche, vedlcich velmi komplikovanym spdsobom k chddzi. Dochadza k aktivacii obrovského mnozstva
motorickych jednotiek (zékladnych funkénych zloziek svalu) v rznych svaloch v istej ¢asovej sekvencii. Svaly
umoznujice opacné pohyby vSak musia relaxovat’. Zacaty pohyb zmeni polohu t'aziska. To zas vedie k reflexnej
zmene tonusu posturalneho svalstva. N&§ pohyb musi byt pri odhade premavky vzaty do tvahy. Cielene
presivame t'azisko z jednej nohy na druhu, kracame. Vsetko toto v zlomkoch sekundy. Néhle zahliadneme rychlo
sa bliziace Cervené auto. Prudko zastavime. Bleskovo prebehne sekvencia kontrakcii svalov zabezpecujuca
rychle zastavenie aj udrzanie rovnovahy. VSetky tieto procesy (a enormné mnozstvo d’alSich) prebiehaju v nasom
organizme kazdy zlomok sekundy, a vSetky st ovladané nervovym systémom. Konstrukcia robota,
vykonavajuceho tieto ¢innosti naraz (napriek skuto¢nosti, Ze k tomu nie je nevyhnutnou podmienkou existencia
vedomia), zostava v nedohl’'adne.

1.2 Neuron

Hlavnou funkciou nervového systému je riadit’ organizmus. Podkladom tejto funkcie je schopnost’ nervového
systému spracovavat’ informacie. Informacie sa v nervovom systéme prendsaju vo forme zmien membranového
potencialu nervovych buniek, neuronov.

Bunkova membrana
Cytoplazma

Jadro bunky i

Axon
Telo bunky (soma)
Dendrit

10um

Obrazok 1.3. Nervova bunka (neurén). V spodnej Casti obrazku je pre orientaciu
znazornena mierka. Tvar neurénu je zna¢ne variabilny, na roznych miestach v nervovom
systéme sa nachadzaju bunky vel'mi rozdielneho tvaru (podla [24]).

Neurony (podobne ako iné bunky v organizme) st ohrani¢ené bunkovou membranou (obr. 1.3). Je
tvorend fosfolipidovou dvojvrstvou. Ide o membranu polopriepustnil. Mézu cez iiu prechddzat’ niektoré molekuly
s malou molekulovou hmotnostou. Molekuly bielkovin za normalnych okolnosti membranou neprechadzaju.
Medzi bunkou a jej okolim existuje elektricky gradient. Nie je sposobeny len molekulami bielkovin, ale aj
preskupenim i6nov, ktoré v istom rozsahu dokazu prechadzat’ bunkovou membranou a vytvaraju rovnovazny stav
medzi tokom do bunky a z bunky von. Vnitrobunkové prostredie je typické vySSou koncentraciou draslika,
mimobunkové prostredie vysSou koncentraciou sodika, kalcia a chloridov. V pokojovych podmienkach je na
vnutornej strane bunkovej membrany negativny naboj (pokojovy potencidl je okolo -90 mV, obr. 1.4).

I6ny prechddzaju cez membranu idnovymi kanalmi, ktoré su tvorené molekulami bielkovin. Medzi
niekol’kymi takymito molekulami zapadajicimi do seba (podobne ako tehlicky v skladacke Lego; hovorime o
tzv. podjednotkach kandla) vznikaji otvory, cez ktoré prechadzaju idény a molekuly vody z medzibunkového
prostredia do bunky a opacne. Vzhl'adom na to, Ze spominané iény maju roznu velkost’, elektricky naboj a pod.,
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je zvyc€ajne i6novy kanal Specificky pre niektory ion (hovorime o kanaloch sodikovych, draslikovych, kalciovych
a chloridovych). V principe mozno iénové kanaly rozdelit’ na 4 podtypy:

e "leakage" kanaly (za normdlnych okolnosti otvorené kandly, cez ktoré aj v pokojovych podmienkach
prechadzaju idny v zavislosti od koncentra¢ného a elektrického gradientu);

e napdtim ovladané kandly (angl. voltage-operated alebo nazyvané aj voltage-gated, otvarajiice sa pri istej
hodnote membranového potencidlu). Maju rozhodujiicu funkciu pri $ireni zmien elektrického potencialu
pozdiz bunkovej membrany;

e receptorom oviddané kandly (angl. receptor-operated, otvarajice sa pri naviazani istej latky - tzv. ligandu -
na receptor; nazyvaju sa aj ligand-gated). Ligand zapadé do prisluSnej Casti receptorovej molekuly ako ruka
do rukavice. Podobne ako rukavica sa aj molekula receptora (zvy€ajne tvoria podjednotku kanalu)
prisposobi ligandu. To vyvold zmenu priestorovej Struktiry celého kanalu. Rozsirenim najuzSicho miesta
kandla (tzv. brdna) sa kandl stava priechodnym. Receptorom ovladané iénové kanaly maju rozhodujucu
funkciu pri prenose elektrického vzruchu z jednej nervovej bunky na druhu;

e mechanicky ovladané kandly (otvarajice sa pri natiahnuti alebo stlaeni okolitej membrany). Takéto kanaly
st zodpovedné za premenu mechanickej energie na elektricka aktivitu v zmyslovych organoch (napr.
vnutorné ucho);

e dvojito-otvirané kanly (angl. double-gated). Takymto kandlom je napr. NMDA® receptorom ovladany
kalciovy kanal. Na jeho otvorenie je potrebné jednak naviazanie istej molekuly (neuromedidtora glutamat)
na jeho receptorovu Cast, jednak istd depolarizacia okolitej membrany. Ide teda o kombinaciu receptorom a
napatim ovladaného kandla.

i Bunkova ) 3 .
Vnutro bunky  embrana Mimobunkové prostredie

Obrazok 1.4. Rozdelenie elektricky nabitych molekul na bunkovej
membrane.

1.3 Stavba neuronu

Nervova bunka sa sklada z tela (lat. soma) a niekol’kych vybezkov. Tieto mozno rozdelit' na dva typy: dendrity,
ktoré predstavuju z informatického hl'adiska vstupni cast’ (predovsetkym na ne prechadza vzruch z inych buniek)
a jeden axon, po ktorom sa vzruch $iri k inym bunkam (obr. 1.3). V mieste odstupu axénu z tela neurénu sa
nachadza tzv. inicidlny segment, ktory ma vyznamnu funkciu pri Sireni vzruchu. Axén byva Casto obaleny
myelinovou posvou. Ide o bunkovi membranu tzv. gliovej bunky 4, ktora tesne obtaca axon. Na hraniciach medzi
dvoma susednymi gliovymi bunkami sa na axéne nachadzaji neobalené useky, tzv. Ranvierove zarezy (obr. 1.5,

> NMDA je skratka pre N-metyl-D-aspartat, ¢o je synteticky pripraveny (umely) ligand veduci k otvoreniu
kanala.

* Medzibunkové priestory medzi neurénmi si vyplnené spojivom a spojivovymi bunkami. V centrilnom
nervovom systéme sa tieto bunky nazyvaju gliové bunky, na periférii (v nervoch) Schwannove bunky. Maji
mnozstvo funkceii, okrem iného vyzivovaciu, podpornu a obranni.
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1.6). Zmeny membranového napétia (elektrické vzruchy) potom preskakuju myelinovou posvou izolované useky
a Siria sa priamo od jedného Ranvierovho zarezu k druhému. Takéto tzv. saltatorne (skokovité) vedenie je
vyhodné vzhl'adom na vysoku rychlost’ Sirenia. (Podrobnosti o Struktiure nervovej bunky mozno najst’ napr. v

[15]).

Schwannovd
bunka

Obrazok 1.5. Poloha axénu vo vztahu k spojivovym bunkdm. A. Myelinizovany axén. Membrana
Schwannovej bunky sa mnohokrat obtaca okolo axénu. B. Tri nemyelinizované axény a ich poloha vo
vztahu k Schwannovej bunke. V tomto pripade sa membrana Schwannovej bunky neobtaca okolo axénu
(podl'a [24]).

Ranvierove
zarezy

Obrazok 1.6. Myelinova posva je na mnohych miestach prerusena. Tieto tzv. Ranvierove zarezy umoziuju
saltatorne vedenie vzruchu (podla [24]).

1.4 Synapsa

Santiago Ramén y Cajal’ ako prvy dokézal, 7e nervovy systém sa skladd z dobre ohrani¢enych buniek
(neurénova tedria). Neuroény vytvaraji funkéné spojenia v mieste tesného kontaktu axénu jednej bunky s
membranou inej bunky. Tieto spojenia sa nazyvaju synapsy (termin synapsa ako prvy zaviedol Charles
Sherrington od slova synapto - lat. tesne sa objimat’). Synapsy, podl'a toho ktoré casti nervovych buniek ich
tvoria, existuju axo-dendritické, axo-somatické a vynimocne aj axo-axondlne (obr. 1.7; axo-axonalne synapsy
maju zvlastnu funkciu, o podrobnostiach pozri napr. [24]). Na jednom neuréne su stovky, tisicky a na niektorych
dokonca mnoho desiatok tisic synaps (obr. 1.8).

® Cajal objavil sposob, ako na histologickom preparate zafarbi) (a tym zvidite[ni(1) nervové bunky.
Vykonal doteraz najrozsiahlejSiu Studiu na nervovom systéme. PoloLlil zaklady vSetkych neurovied.
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Axo-somaticka¥y{
synapsa

Axo-dendriticka
synapsa
Axo-axonalnay
synapsa

Obrazok 1.7. Typy spojeni nervovych buniek.

Synapsa sa sklada z troch Casti: z membrany presynaptického termindlu (rozSirené zakoncenie axénu),
synaptickej Strbiny a postsynaptickej membrany. Po prechode vzruchu cez presynapticky termindl sa otvaraju
napitim riadené kalciové kandly. Kalcium pradi pozdiz koncentraéného gradientu do bunky. NaviaZe sa na
bielkoviny, ktoré spajaju synaptické vezikuly (membranou ohranicené telieska transportujuce latky z tela
neurénu, kde su syntetizované, k presynaptickym termindlom) s membranou presynaptického terminalu. Po
naviazani kalcia sa tieto bielkoviny kontrahuju, ¢im sposobia priblizenie a nakoniec spojenie membrany vezikuly
s bunkovou membranou. Tak sa vyprazdnuje obsah vezikuly do synaptickej Strbiny. Vezikuly obsahuju latku,
nazvanu neuromedidtor (angl. neurotransmitter). Tato ma schopnost’ naviazat’ sa na receptor idnovych kanalov
postsynaptickej membrany. Po ich otvoreni (podl'a charakteru kanalu) sa uskuto¢iiuje bud’ depolarizacia (posun
membranového potencidlu k pozitivnym hodnotam) alebo hyperpolarizacia (posun membranového potencialu k
negativnym hodnotam v porovnani s pokojovym potencialom).

%g Presynaptické terminaly
(synaptické "gombiky")

Obrazok 1.8. Rozlozenie synaptickych gombikov na tele nervovej bunky (podla [24]).
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1.5 Fyziologia neuronu

Depolarizacia sa uskutoéiiuje pri otvoreni kandlov priepustnych pre sodik a kalcium (pridia pozdiz elektrického
a koncentracného gradientu do bunky, a ked’ze ide o kladné idny, znizuji zaporny vnutrobunkovy potencial).
Hyperpolarizacia nastava pri otvoreni draslikovych kanalov (ide o kladne nabity i6n pradiaci pozdiz svojho
koncentra¢ného gradientu z bunky von, ¢im zvySuje zapornost membranového potencialu). Otvorenie
chloridovych kanélov vedie k fixovaniu membranového potencialu na hodnote pokojového potencialu, preto je
désledok podobny hyperpolarizacii, hoci hyperpolarizacia fakticky nenastdva (podrobnosti v [14], str. 160).
Existuju podobné efekty spdsobené zatvorenim “leakage* kanalov.

Zmena membranového potencidlu pocas depolarizacie postsynaptickej membrany sa oznacuje ako
excitacny postsynapticky potencial (EPSP). Tato zmena sa d’alej po membrane dendritov a tela neurénu Siri
"pasivne" (pasivne elektrické vlastnosti bunkovej membrany mozno modelovat’ pomocou tzv. ekvivalentného
obvodu znazorneného na obr. 1.9). Pri pasivnom Sireni vzruchu je totiz mnoZstvo napitim riadenych kanalov
otvorenych takouto depolarizaciou (pomerne malej amplitidy) malé. Amplitida EPSP sa preto pocas postupu po
dendritoch a some zmensuje (vedenie vzruchu s utlmom (dekrementom), podobne ako vedenie inymi vodi¢mi s
nenulovym odporom, pozri obr. 1.11).

Mimobunkové prostredie

Zdroj ©
napétia ¢ (f Voltmeter

Vnutro bunky

Obrazok 1.9. Ekvivalentny obvod pouzivany ako model pasivneho vedenia
vzruchu po neuronalnej membrane.

A
VW
|
]

Na inicialnom segmente (ako aj na samotnom axone) sa nachadza vel'ké mnozstvo napitim ovladanych
sodikovych kanalov. Preto je prud idnov do bunky vznikajuci otvorenim tychto kandlov najvacsi prave v tychto
miestach nervovej bunky. Ak zmena membranového potencidlu na inicidlnom segmente dosiahne tzv. kriticky
potencial (prah excitdcie, zvyCajne okolo -60 mV), prevysi prud sodika do bunky zvySené prudy v draslikovych
“leakage* kandloch z bunky von. Vznik4 d’alSia depolarizacia, d’alsi vtok sodika do bunky. Vznik4d samo sa
Siriaca depolarizacia. Membranovy potencidl dosiahne az pozitivne hodnoty. Dva faktory limituju d’alSie
zosilnovanie depolarizacie: Tzv. inaktivdcia sodikovych kanalov (ich zatvorenie; v tomto stave sa vSak na rozdiel
od pdévodného zatvoreného stavu nemézu na kratky ¢as znovu otvorit’) dand velkostou depolarizacie a masivne
otvorenie napitim ovladanych draslikovych kanalov (ktoré nastava s istym oneskorenim). Draslik, pradiaci z
bunky von, pdsobi na membranovy potencial opaéne ako sodik (ked’ze pozdiz koncentraéného gradientu opusta
bunku a nesie kladny naboj, ma tendenciu vyvolat’ hyperpolariziciu). Membranovy potencial sa v dosledku
tychto dvoch faktorov vracia na povodni hodnotu (repolarizdacia). Sthrou opisanych dejov vznika svojim
gasovym priebehom typicky akcny potencidl (nervovy vzruch, angl. spike) (obr. 1.10)°. Pévodné koncentracie
sodika a draslika sa obnovia ¢innostou sodikovo/draslikovych pump (ktoré presuvaji sodik z bunky von
vymenou za molekuly draslika smerom dnu; ide o aktivny dej, pri ktorom sa spotrebuva vel'a energie).

6 Za opisanie mechanizmu vzniku akéného potencialu dostali Alan Hodgkin a Andrew Huxley Nobelovu cenu.
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Obrazok 1.10. Tvar akéného potencialu (popis v texte). Podla [24].

Akény potencial postupuje od somy smerom k periférii axéonu. Spat’ sa nesiri, lebo bunkova membrana je po
prechode akéného potencialu v tzv. refraktérnej faze (nevedie akény potencial). Jej idnové kanaly s vo faze
inaktivacie, ktora sice trva iba vel'mi kratko, ale dostatocne dlho na to, aby znemoznila opaéné (retrogradne)
vedenie akéného potencialu. Ked’ akény potencial dosiahne presynapticky terminal, aktivuju sa vysSie opisané
mechanizmy vylagenia neuromediatora’ [16].

Jediny excitacny postsynapticky potencial (EPSP) zvycajne nestaci na dosiahnutie prahu na inicialnom
segmente. Akény potencial sa "nespusti", axon zostava v pokoji. Treba, aby sa viacero EPSP stretlo na
inicialnom segmente sucasne a aby sa ich efekt s¢ital. Takéto EPSP m6zu bud’ pochadzat’ z rd6znych synéps alebo
z tej istej synapsy, ak je aktivovand rychlo za sebou. V prvom pripade hovorime o priestorovej sumacii, v
druhom o casovej sumacii. Z toho vyplyva, ze ak vznikne hyperpolarizacia postsynaptickej membrany, zmensi sa
pravdepodobnost’ dosiahnutia prahu na inicidlnom segmente, pretoze sa tdto hyperpolarizacia odcita od
depolarizacie sposobenej EPSP. Takéto hyperpolarizacné potencialy sa preto nazyvaju inhibicné postsynaptické
potencialy (IPSP).

1.6 Kodovanie v nervovom systéme

Ak by sme zostali pri tomto opise, vznikol by chybny dojem, Ze neurdn je binarny vypoctovy element. Tak to
vsak nie je. Na some neurénu sa sumuju mnohé EPSP a IPSP. Podl'a velkosti dosiahnutej sumarnej depolarizacie
na tele neurdnu iniciadlny segment spusta balik (sériu) akénych potencialov. Procesy na inicidlnom segmente
spojené s generovanim akéného potencidlu neovplyvnia procesy na tele neurénu. Na some je depolarizacia
prevazne dand receptorom ovladanymi kanalmi na postsynaptickej membrane, ktoré nie su citlivé na zmenu
membranového napétia. Depolarizacia na some preto pretrvava a spusta d’alsie a d’alSie akéné potencialy.
Podobne aj zmyslové analyzatory (zrakovy, sluchovy, hmatovy, chutovy a cuchovy analyzator) koduju intenzity
podnetov frekvencne (¢im vyssia intenzita senzorického stimulu, tym vysSia frekvencia generovania akénych
potencialov - angl. firing rate - v prislusnom neuréne).

Okrem frekvenéného kodu existuje aj tzv. anatomicky kod. Ak sa uskutocni dotyk v istej oblasti koze,
podrazdia sa isté hmatové receptory®, a tie spdsobia aktivitu v istych neurénoch. Té sa potom §iri istou drahou az
do mozgovej kory, kde opét’ istym miestam povrchu tela zodpovedaju iste oblasti kory. Vznika akési topologické
Clenenie (mapovanie) aktivity v nervovom systéme. Aktivita daného neuronu zodpoveda intenzite podrazdenia
jemu korespondujucej oblasti kozZe. Charakter podnetu je v tomto pripade kodovany miestom, ktoré je v
nervovom systéme podrazdené. Anatomicky princip kodovania plati aj pre ostatné senzorické systémy. V
niektorych pripadoch sa aj frekven¢ny kod zrejme meni na anatomicky (podrobnosti pozri v [17]).

7 Okrem tejto klasickej neurotransmisie pozname aj neuromoduldciu. Pri tomto procese je receptorom
aktivovany nie iénovy kandl, ale bielkovina veduca k aktivacii enzymov, ktoré nakoniec dlhodobo
zmenia excitabilitu neurénu cez zmenu Struktary bielkovin tvoriacich i6nove kanaly.

8 Termin receptor sa ako vidno poulJiva v dvoch vyznamoch. V tu poullitom vyzname je receptor
bunka, ktora kdduje podnet z prostredia a dava vznik nervovému signalu.
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Nervové bunky maji aj v pokojovych podmienkach istd aktivitu (tzv. spontanna aktivita). Neurdny
vtedy generuju akéné potencidly zriedkavo, ale nie su elektricky "nemé". Na spontannej aktivite sa v
rozhodujticej miere zucCastiluju zmyslové organy (receptorové bunky), je vSak Ciastocne aj vlastnost'ou samotnych
nervovych buniek. Spontdnna aktivita predstavuje vnatorny nervovy Sum, ktory mdze mat vyznam aj v
neuroinformatike (vyhybanie sa lokdlnym minimam, napr. v Hopfieldovom modeli alebo v Boltzmannovom stroji

[23D).

1.7 Formalny neuron

Modely neur6nu su zvicsa abstrakciou mechanizmu, ako nervové bunky spractvaju informdcie. Nie je mozné
vytvorit’ presni analégiu "vypoctovych" schopnosti skuto¢ného neurénu, a to hned’ z viacerych dévodov:

(a) Vypoctové procesy na neurénoch st enormne komplexné, zahiiaji asynchrénne procesy a dva
principidlne odlisSné mechanizmy prenosu vzruchu: neurotransmisiu s kratkodobym ovplyvnenim
postsynaptického neurénu a neuromodulaciu s dlhodobym ovplyvnenim neurénu. Jeden neurén obsahuje aj
desiatky tisic synaps, priCom pre ich efekt je vyznamnd ich lokalizacia. Synapsy ulozené blizsie k inicidlnemu
segmentu maji vacsi vplyv na dosiahnutie prahu excitacie ako vzdialenejSie. Pri aktivacii susednych synaps
vznikajii na membranach zlozité malo prebadané fenomény ("skraty"). VacSina tychto procesov ma nelinearny
charakter. Vzhl'adom na zlozitost’ neurénu existuje “trade-off medzi zlozitostou modelu neurénu a velkost'ou
siete. Velkost siete je z vypoctového hl'adiska vel'mi vyznamny parameter. Zlozitost’ formalneho (modelového)
neur6nu komplikuje aj matematicka analyzu spravania sa siete.

(b) Fyziolégia neurénu zostava v mnohych otdzkach predmetom vyskumu. Zatial' nie je mozné
jednoznacne opisat’ funkciu neurdénu ako vypoctového elementu.

(c) Otazky ucenia neurénovych sieti nie si v nervovom systéme uspokojivo vysvetlené.

Vychodiskom pre mozni Kkorelaciu vysledkov medzi neuroinformatikou (angl. computational
neuroscience) a neurofyzioldgiou je existencia analdgie medzi modelom a skuto¢nym neurénom.

Predstavme si neurénovu siet’ vo vSeobecnosti podobnu tym, ktoré uvadzame v dalSich kapitolach.

Nech ide o synchronnu siet’, zloZzenti z K vrstiev po N formalnych neurénoch. Nech Of reprezentuje vystup z j-
teho formalneho neurénu v k-tej vrstve (0€(0,u), kde u je analdgia hornej hranice frekvencie akénych
potencialov - fyziologicky opodstatnenou hranicou je menej ako 1000 Hz). Nech W{; oznacuje vahu spojenia

medzi j-tym formalnym neurénom k-tej vrstvy a i-tym formalnym neurénom k+1-vej vrstvy (we R). Potom je
vystup i-teho formdlneho neuronu k+1-vej vrstvy dany vztahom

N

k+1 k k k+1

o = Zw,j-o/—ﬁ, (1.1)
j=1

priom O predstavuje prah excitdcie formalneho neurénu (9€R) a fix) je vstupno-vystupnd aktivacnd funkcia
(napr. sigmoidalna funkcia, jej satura¢na hodnota odpoveda u, pozri napr. obr. 5.5 alebo 8.6). Pripominame, Ze
kazdy formalny neurdn k-tej vrstvy nemusi byt nevyhnutne spojeny s i-tym prvkom k+1-vej vrstvy (v tom
pripade je prislusna vaha rovna nule). Pri takomto zjednodusSeni funkcie neurénu na jednoduchy nelinearny
vypoctovy element (angl. processing element) je analdgia k realite zaloZzena na nasledujucej korespondencii:

Neuron Formadlny neurén
synapticka ucinnost’ vaha spojenia (w)
frekvencia excitacie neuronu vystupnd hodnota (0)
postsynapticky potencial w X0

celkovy potencial na tele neurénu z WX o0

prah excitacie )

Ak ide o zlozitej$i vypocltovy element, mozno najst viac koreSpondencii. Fyziologii najbliz§im
modelom, ktory bol publikovany, je MacGregorov vypoctovy element [20].

Existuju aj zlozitejSie modely, ktoré priamo simuluji kinetiku zmien na membrane neuréonu podla
rovnic Hodgkina a Huxleyho [12,11]. Pokial chceme simulovat’ vacSiu skupinu neurdénov, je vypoctova
naro¢nost’ tychto modelov velka, preto su prevazne realizované na superpocitacoch a ich cielom je vysvetlenie
biofyzikalnych skutocnosti vo fyziologii neurdénu a v jej ovplyvneni.



1.8 Synapticka plasticita

Zmeny v spravani sa zivo¢ichov st zaloZené na zmenach v nervovom systéme. Donald Olding Hebb v roku 1949
[10] formalizoval hypotézu Cajala z r. 1911 [4], Ze plasticita v nervovom systéme je zaloZzend na zmenach
efektivnosti prenosu vzruchu cez synapsu (Cize v zmenach tzv. synaptickych ucinnosti). Hebb tvrdil, Ze zmena
synaptickej ucinnosti je zavisld od sucasnej aktivity presynaptického a postsynaptického neurdénu (ich sucin,
vynasobeny tzv. faktorom rychlosti ucenia, udava hodnotu, o ktoru je potrebné pdévodnu ucinnost’ zmenit).

Forméalne mozno Hebbovo pravidlo vyjadrit’ v tvare
k+l _k

Aw; =n0;"0; (1.2)
kde n je tzv. rychlost ucenia (angl. learning rate) a vyznamy ostatnych symbolov su také isté ako v rovnici (1.1).
Toto Hebbovo pravidlo, mnohokrat modifikované (¢i vo forme s u¢itel'om - Widrowov-Hoffov variant, alebo bez
neho - napr. Grossbergov variant [23], sa stale poklada za vSeobecné pravidlo ucenia v nervovom systéme [7].

Dostavame sa k otazke, ktoré neurofyziologické procesy zodpovedaju za zmeny synaptickej u¢innosti, a
teda za synapticku plasticitu. Ako prvi takéto zmeny dokazali Tim Bliss a Terje L&mo v roku 1973 [3]. Dokazali
dlhodobé zvySenie synaptickej ucinnosti po opakovanej aktivacii synapsy (dlhodobd potencidcia). Az takmer o
10 rokov neskdr sa podarilo jednoznacne dokazat opacny proces, dlhodobé zniZzenie synaptickej ucinnosti
(dlhodoby utlm, angl. long-term depression), a to Masaom Itom a spolupracovnikmi [13] (prehlad v [18]). Je
dost’ malo objasnené, aké mechanizmy su zodpovedné za dlhodoby utlm. Viac sa vie o procesoch potenciécie,
ktoré sa pokusime objasnit’ v d’alSom texte.

ZvySenie synaptickej ucinnosti sa dosahuje dvoma principidlne odliSnymi mechanizmami:
presynaptickymi a postsynaptickymi (obr. 1.10). Pravdepodobne je potrebnd istd Casova naslednost’ tychto
procesov, aby sa vzdjomne potenciovali (umoctiovali) a dosiahli dlhodobli zmenu synaptickej ucinnosti. V
opacnom pripade je zvySenie synaptickej t€innosti len kratkodobé, vznikd tzv. krdatkodobad potencidcia (angl.
short-term potentiation).
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Obrazok 1.11. Efekt dlhodobej potenciacie (angl. long-term potentiation). A. Pred potenciaciou
vedie vylucenie neuromediatora len k podprahovej depolarizacii na inicidlnom segmente, akény
potencial sa nespusta. B. Po potenciacii sa do synaptickej Strbiny vylucuje viac neuromediatora.
Postsynaptickd membrana sa stava "senzitivnejSou" na neuromediator. EPSP ma preto vicSiu
amplitidu a vedie (napriek dekrementu) k nadprahovej depolarizacii na inicialnom segmente (na to
vSak zvy€ajne nestaci aktivacia jedinej synapsy). Vznika akény potencial. Proporcie obrazku sa z
dovodu ilustrativnosti zmenené a nezachytavaji skutocné pomery (predovSetkym presynapticky
termindl so zndzornenymi vezikulami je zvacseny).

1.8.1 Presynaptické mechanizmy

v

V ostatnych rokoch bolo objavenych viacero spésobov, ako moze byt zvySena synapticka ucinnost’. Jeden z nich
je zvySenie mnozstva neuromediatora, uvolnené¢ho do synaptickej Strbiny po prichode akéného potencidlu na
presynapticki  membranu. Tento proces je zrejme spOsobeny zvySenim koncentracie tzv. cyklického
guanozinmonofosfatu (¢cGMP) v presynaptickom terminali. Jeho syntéza sa moze zvysit' po aktivacii synapsy
nasledujucim spésobom:

Pri opakovanej aktivacii synapsy sa v postsynaptickej membrane otvaraju tzv. NMDA receptorom
ovladané kalciové kanaly. Kalcium ma funkciu tzv. druhého posla (angl second messenger), ktory odovzda
signal z mimobunkového prostredia dovnutra bunky. Aktivuje mnozstvo enzymov, jednym z nich je enzym
tvoriaci oxid dusnaty (NO). NO Tl'ahko prechadza membranami, a dostava sa do presynaptického terminalu, kde



zvysuje produkciu cGMP. Tym sa zvys$i mnozstvo uvol'neného neurotransmitera po prichode jedné¢ho akéného
potencialu. Takychto tzv. retrogradnych poslov je viacej, princip ich funkcie je podobny ako pre NO [6,8].

1.8.2 Postsynaptické mechanizmy

Pri vtoku kalcia do postsynaptického neurénu sa aktivuju aj kindzy, o st enzymy, ktoré menia molekuly
neuromediatorom otvaranych iénovych kandlov, predovsetkym sodikovych kanalov (napr. tzv. non-NMDA
kanaly). Désledkom toho je vacsi prad sodika vznikajici po otvoreni takéhoto kandlu. Tym sa zvysi amplituda
EPSP, a teda aj odpoved postsynaptického neurdénu na vylicenie neuromedidtora do synaptickej Strbiny. Kindzy
su pravdepodobne zodpovedné za dlhodobost’ dlhodobej potenciacie synaptickej ucinnosti. Su to totiz molekuly,
ktoré okrem zmeny ionovych kandlov dokézu aktivovat aj samy seba zo svojich neaktivnych predchodcov
(prekurzorov; hovorime o autokatalyze). Vsetky molekuly buniek su sucastou metabolickej premeny (angl.
metabolic turnover). Molekuly sa enzymaticky degraduju a nové sa syntetizuju. Kazda molekula ma teda isti
diZku Zivota (merant biologickym polasom). Tato doba Zivota by predstavovala limit pre dizku efektu aktivnych
kindz a teda aj trvanie "paméti". AvSak po ich prepnuti do aktivneho stavu, tieto kindzy autokatalyzuji
novosyntetizované kinazy, a tak aktivny stav pretrvava dlhSie ako by dovolovala ich individudlna Zivotnost.
Autokatalyza predchadza zéniku ucinku dlhodobej potencidcie synaptickej ucinnosti v dlhodobom meradle
(prehl’ad v [19]).

Tuto stat’ méZzeme uzavriet’ konstatovanim, ze aktivita presynaptického terminalu (veduca k vyliceniu
neuromediatora) spojend s depolarizaciou postsynaptickej membrany vedie k otvoreniu NMDA receptorom
ovladanych kanalov. V konecnom désledku su prdve NMDA receptory zodpovedné za zvySenie synaptickej
ucinnosti. V tom vidime sulad s hebbovskym ucenim (musi dochadzat” k synchronizacii presynaptickej a
postsynaptickej aktivity). VelI'mi dobru koreSpondenciu medzi zndmymi experimentalnymi udajmi (dokonca aj
mechanizmami dlhodobého utlmu) a spravanim modelu vykazuje tzv. BCM model (nazvany podla autorov
Bienenstocka, Coopera a Munroa’ [1,2]).

Na zaver je potrebné zdoraznit’, ze uvedené mechanizmy dlhodobej potencidcie synaptickej ucinnosti su
stale len hypotetické. Boli navrhnuté rézne iné alternativy. Neurony nie su uniformné vypoctové elementy: na
réznych miestach v nervovom systéme maju iné vlastnosti. Okrem rozdielnosti v morfologii (tvare), st rézne aj
¢o sa tyka distribucie idonovych kanalov (ako napédtim ovladanych tak aj receptormi ovladanych), vylucuju rozne
neuromediatory, a pravdepodobne existuji aj rozdielne mechanizmy synaptickej plasticity. Ide teda o vel'mi
roznorodu populéciu buniek. Pochopenie ako mozog pracuje este stale nie je na dosah ruky.
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