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1. Jvadas

Atmintis — viena jdomiausiy gyviny — stuburiniy ir bestuburiy — savybiy. Viska, ka
mes darome, savyje akumuliuoja ir perdirba smegenys. Nuo pat vystymosi smegenys kaupia
informacija, ja apdoroja ir paverCia | trumpalaike arba ilgalaik¢ atminti. Smegenys gali
skaiCiuoti. Argi tai néra keista? Tokios Zzmogiskos savybés kaip meilé, neapykanta ir kitos yra
papras¢iausiai smegeny matematika. Zinoma, kad ir kokia paprasta i§ pirmo Zvilgsnio
atrodyty Si matematika, jos iSnagrinéti iki galo nepavyko dar niekam. Dazniausiai smegeny
apibudinimas atitinka to meto pazangiausiy technologijuy apibiidinimus. Renesanso metu,
smegenys buvo lyginamos su fontany hidraulinémis sistemomis. Tarpukario metu
mokslininkai pradéjo smegenis lyginti su telefono komutatoriumi. Paskutiniaisiais
deSimtmeciais smegenys yra lyginamos su $iuy dieny stebuklu — skaitmeniniu kompiuteriu
(Koch, 1999).

Nesvarbu su kuo mes lygintume smegenis, aiSki schema — kokie procesai vyksta ir
kaip jie apdorojami — néra suprasta. Ilgi evoliucijos metai paskui save paliko ilga pédsaka
vairiausiy uzuominy. Pirmas didelis zingsnis mislés iminimo link yra Zengtas — sudaryti
Ivairiy gyvyjy organizmy genetiniai medziai. Taip pat yra Zinomi kai kurie procesai
vykstantys smegenyse bei elementai, kurie dalyvauja tuose procesuose. Visgi, daugelis
dedamujy yra tiesiog stacionariis kintamieji, pritaikomi atskiram procesui. Zinoma koks turi
buti rezultatas, dé¢l to modeliuojamu procesy ,,spragos® uzpildomos tam tikrais kintamaisiais.
Taciau reikia nepamirsti, jog vienas i§ svarbesniy atradimy, susijusiy su veikimo potencialy
generavimu, buvo padarytas biitent tokiu biidu — du mokslininkai, Hodzkinas ir Haksli
(Hodgkin ir Huxley), 1952 pateiké savo hipotezes apie veikimo potencialo sukélima lasteléje.
Daugelis juy padaryty iSvady pasitvirtino atsiradus platesnéms galimybéms istirti elektrines
nervinés lastelés savybes.

Didziausias problemas mokslininkams kol kas kelia nerviniy lasteliy dydziai.
Zmogaus smegenis sudaro apie 100 milijardy neuronu, kuriy kiekvienas jungiasi bent su 10
000 kity neurony (palyginimui, Intel Pentium 4 mikroprocesoriuje yra 55 milijonai
tranzistoriy). Atsizvelgiant i toki kieki lasteliy, procesai, vykstantys, smegenyse yra palyginti
greiti, toli sklindantys. Dél to ju sekimas yra gana komplikuotas veiksmas.

Viena i$ labiausiai paplitusiy smegeny tyrin¢jimo sfery yra atmintis. Yra manoma, jog
atmintis yra saugoma sinapsése — jungtyse tarp neurony. Sinapsé€s turi viena labai svarbia
savybg — ju pagalba galima atkurti signaly eiga, kuri joms buvo pateikta prie§ tam tikra laiko
tarpa. Taip pat sinapsés turi savo svorj (tai daugiau filosofinis nei fizinis apibiidinimas), kur{

gali keisti nustatytu laiko tarpu. Sinapsés gebéjimas keisti savo svori vadinamas sinapsiniu



plastiSkumu. Sinapsés taip pat gali augti ir iSnykti. Manoma, jog kuo daugiau sinapsiy
(susijungimy tarp neurony), tuo geresné zmogaus atmintis.

Taigi, neuronai vienas su kitu susisiekia siysdami veikimo potencialus, kurie
perduodami per sinapses. Veikimo potencialo perdavimas ivyksta per labai sudétingy procesy
virting. Siuos procesus reguliuoja nemazai kity biofizikiniy procesy. Vienas svarbiausiy
vyksmuy yra kalcio jony (Ca®") tekéjimas sinapsiniame terminale. Be §io elemento tekéjimo
lastelése negaléty vykti jokie procesai — jos tiesiog Ziity nuo kalcio trukumo. Taciau ir kalcio
perteklius gali biiti lasteliy Zzities priezastimi. Teigiama, jog Ca®" jonai reguliuoja daugelio
fermenty aktyvuma ir taip dalyvauja kuriant sinapsinj plastiSkuma, formuojant atminti, taip
pat neurono moduliacijoje — pakei¢iant membranos elektrines savybes (Svirskis, 2007).

Nors atminties ,,buvimas* smegenyse vis dar miglotas procesas, galima teigti, jog kai
kurios svarbios sudedamosios $io proceso dalys yra aiSkios — atmintis saugoma sinapsése,
jose vykstancius procesus reguliuoja kalcio jony tekéjimas.

Siame biologiniy neurony mokymosi savybiy tyrime yra nagrinéjami d‘Alcantaros
(dAlcantara ir kt., 2003) bei Holmso (Holmes, 2000) kinetiniai modeliai, kuriuose yra tiriama
kalcio jony jtaka sinapsiniam plastiskumui. Siuose modeliuose nagrinéjamos skirtingos kalcio
jony sukeliamy procesy grandinés. Taciau S$ie skirtingi modeliai patvirtina viena svarbia
hipotezg¢ — greitas, didelés amplitudés vidulastelinio kalcio koncentracijos pakilimas lemia
(neurono) ilgalaike potenciacija (angl. long-term potentiation), o maZesnis ir ilgiau uZsitgses
signalas lemia ilgalaike depresija (angl. long-term depression). Sie du modeliai buvo kuriami
naudojant dirbtinius kalcio signalus. Tuo tarpu Siame tyrime buvo pasitelkti | pagalba realiis
kalcio signalai, sugeneruoti Poirazi (Poirazi ir kt., 2003) pateiktu hipokampo CA1 piramidinio
neurono modeliu.

Sinapsiniame plastiSkume pateikiama svarbi veikimo potencialy poravimo laiky
hipotezé — jeigu presinapsinis veikimo potencialas lenkia postsinapsini veikimo potenciala,
yra stebima ilgalaiké potenciacija; jeigu postsinapsinis veikimo potencialas lenkia
presinapsini veikimo potenciala, stebima ilgalaiké depresija. TaCiau pastaruoju metu yra
pastebima, kad ne tik laiking, bet ir erdviné neurono padétis turi didelés jtakos sinapsiy svorio
keitimui. Neurono elektrinés savybés — veikimo potencialy generavimas ir perdavimas —
uzima svarbia vieta sinapsiniame plastiSkume. Bi ir Rubin (Bi ir Rubin, 2005) siilo, jog
kalcio jonu prisijungimo prie nuo Ca®/CaM priklausomos kinazés 1II (angl.
calcium/calmodulin-dependent kinase II, CaMKII) bei kalcineurino (CaN) laikinés
charakteristikos bei buvimo vieta postsinapsinéje puséje gali buti lemiami veiksniai

potenciacijos ir depresijos moduliams, kurie vyksta nuo laiko priklausomu biidu, norint



nustatyti plastiSkumo rezultata. Letzkus (Letzkus ir kt., 2006) antrina, jog sinapsés veikia
remdamosi daugiau lokalinémis nei globalinémis mokymosi taisyklémis.

Siame tiriamajame modelyje atliekami eksperimentai tiek su sinapsémis, esan¢iomis
prie somos, tiek su sinapsémis, esan¢iomis dendritiniame medyje. Bandymai atliekami
poruojant postsinaptinius veikimo potencialus su presinaptiniais veikimo potencialais. Laikas
tarp Siy jvykiy kinta nuo -50ms (postsinapsinis veikimo potencialas lenkia presinapsini
nurodytu laiko tarpu) iki 50ms (presinapsinis veikimo potencialas lenkia postsinapsini
nurodytu laiko tarpu). Norima iSsiaiskinti, ar artimosios ir tolimosios sinapsés duoda ta pati
atsaka i jose sukeliama Zadinima. Kitaip tariant, norima istirti sinapsinio plastiSkumo savybiy
priklausomybg nuo sinapsés vietos dendritiniame medyje.

Nemazai itakos postsinapsingje pus¢je turi kinazé¢ CaMKII. D¢l turimy savybiy S§i
kinaz¢ atlieka svarby vaidmeni ilgalaikéje potenciacijoje. Tyrime taip pat nagrin¢jama ir Sios
kinazés aktyvavimo eiga, kuri stipriai priklauso nuo Ca** koncentracijos kitimo lasteléje.

Antrajame skyriuje bus apraSomos pagrindinés savokos, naudojamos tyrime. Kadangi
apraSomoje srityje daugiausiai naudojamos molekulinés biologijos savokos, skaitytojui
pravartu susipazinti su Siame skyriuje pateiktais apraSymais.

Treciajame skyriuje apraSomi matematiniai ir fizikiniai modeliai, kuriais remiantis yra
sudaromi tiriamieji neurony mokymosi modeliai.

Ketvirtajame skyriuje pateikia naudojamy d‘Alcantaros ir Holmso modeliy detaliis
aprasai ir analizé.

Penktajame skyriuje apraSomas atliktas tyrimas, naudojantis sukurtais modeliais.
Remiantis gautais rezultatais padaromos iS§vados, kurios pateikiamos Sestajame skyriuje.

Devintajame skyriuje pateikiamas saraSas konferencijy, kuriose buvo ar bus
dalyvaujama. Taip pat kalbama apie premija, kuria skyré¢ magistriniy darby paramai isteigta

bendrovés ,,Philip Morris Baltic* programa Laurus.



2. Teorinis pagrindas — savokos, apraSymai

Siame skyriuje pateiktos pagrindinés savokos, susijusios su procesais, vykstanéiais
smegenyse. Tai tik tos dalys, kurios yra naudojamos tiriamuose Holmso ir d‘Alcantaros
modeliuose. Kadangi nagrin¢jami tik mokymosi procesai, nemaza dalis kity procesuy yra

tiesiog neminimi Siame tyrime.

2.1. Smegenys
Kandel ir kt. (Kandel ir kt., 2000) savo knygoje bando apjungti dvi skirtingas mokslo

sritis — elgsena, moksla apie prota, bei nervy sistemos moksla, moksla apie smegenis. Toki
platy pasirinkima jie aiSkina tuo, jog visi veiksmai yra nulemti smegeny veiklos. Tai, ka mes
dazniausiai vadiname protu, yra operaciju seka, jvykdyta smegenu.

Smegeny sandara pavaizduota 1-A pav. Smegenis sudaro septynios pagrindinés dalys:
1) stuburo smegenys; 2) pailgosios smegenys; 3) tiltas; 4) smegeng¢lés; 5) vidurinés smegenys;
6) tarpinés smegenys, bei 7) galinés smegenys arba didieji pusrutuliai.

Parietal B

A Basal ganglia
Frontal lobe
lobe
7. Cerabral -Forebrain
hemisphere
OCC\;;
1 § lobe
j Midbrain
6. Diencephalon
Temporal
Hindbrzin lobe
5. Midbrain
The four lobes of the cerebral cortex.
Brain stem{ 3. Pons

2. Medulla
oblongata

4. Cerebellum

1. Spinal cord

E Sacral

The central nervous system can be divided
into seven main parts.

1 pav. Zmogaus smegenys. A Smegeny sandara. B Didziyju pusrutuliy keturios sritys.
Paimta i$ Kandel ir kt, 2000.

Visos pazinimo funkcijos lokalizuojasi didziyjy pusrutuliy iSoriniame sluoksnyje —
smegeny zieveje. Didieji pusrutuliai taip pat turi daznai neuromokslininky tiriama sriti
hipokampa (Amono raga). Didieji pusrutuliai skirstomi { keturias anatomiskai atskiras skiltis:
kakting (angl. frontal), parietaling (esanCia prie sieneliy) (angl. parietal), smilkining (angl.
temporal) bei pakausing (angl. occipital) (1-B pav.). Kiekviena $iu skil¢iy turi specializuotas

funkcijas. Priekiné skiltis labiausiai susijusi su ateities veiksmy planavimu ir su judesiy



valdymu; parietaline skiltis susijusi su kiino jutimais, kiino vaizdo formavimu; smilkininé
skiltis susijusi su regé€jimu; pakausiné sritis — su klausa. Giliau esantys hipokampas ir

migdolinis kiinas (angl. amygdala) susij¢ su mokymusi, atmintimi bei emocijomis.

2.2. Enzimai
Enzimai (fermentai) — yra biomolekulés, kurios katalizuoja (t.y. padidina vyksmo

greit]) chemines reakcijas. PraktiSkai visi enzimai yra baltymai. Enziminése reakcijose,
substratais vadinamos pradiniy medziagy molekulés, o enzimai pavercia jas i skirtingas
molekules — produktus (2 pav.). Beveik visiems procesams biologinése lastelése reikalingi
enzimai, norint sukelti reik§mingas chemines reakcijas. Kadangi enzimai yra nepaprastai
iSrankiis savo substratams ir greitina tik kelias reakcijas i§ daugelio galimy, komplektas

enzimy, sudaryty lasteléje, nustato, kurie medziagy apykaitos keliai ivyksta toje lasteléje.

ENZYME ACTION

- e

Enzyme Subsitrate Enzyme [ Substate Enzyme Product
molecule molecule comple x molecule molecules

2 pav. Enziminé reakcija. Enzimo molekulé susijungia su substrato molekule. Enzimas
dalyvauja reakcijoje pakeiciant substrata i galutinius produktus ir juos paleidzia.

Kaip ir visi katalizatoriai, enzimai dirba sumazindami aktyvacijos energija, reikalinga
reakcijai, tokiu biidu rySkiai padidindami reakcijos vykimo greitj. Daugumos enziminiy
reakcijy greiciai yra milijonus karty didesni palyginti su nekatalizuotomis reakcijomis. Kaip
su visais katalizatoriais, enzimai néra sunaikinami reakcijy, kurias jie katalizuoja, metu bei jie
nekeiCia $iy reakciju pusiausvyros. TaCiau enzimai tikrai skiriasi nuo didziosios dalies kity
katalizatoriy, biidami labiau specifiniai. Zinoma, kad enzimai katalizuoja apytiksliai 4 000
biocheminiy reakciju.

Enzimo veikla gali biiti paveikta kity molekuliy. Inhibitoriai yra molekulés, kurios
sumazina enzimo aktyvuma; aktyvatoriai yra molekulés, kurios padidina aktyvuma. Daug
vaisty ir nuody yra enzimy inhibitoriai. Aktyvumas taip pat yra veikiamas temperatiiros,

cheminés aplinkos (pavyzdziui pH) ir substrato koncentracijos.



2.3. Substratai
Biochemijoje substratai yra molekulés, kurias veikia enzimai. Enzimai katalizuoja Sias

biochemines reakcijas. Substratas prisijjungia prie enzimo aktyviosios pusés, taip
suformuodamas enzimo-substrato kompleksa. Véliau substratas skyla | produkta ir yra
paleidziamas nuo aktyviosios pusés (2 pav.). Aktyvioji enzimo pusé tampa laisva ir gali
priimti kita substrato molekulg. Formulé, apraSanti tokia reakcija:

E+S=ES—>EP=E+P; (2.1)
¢ia E — enzimas, S — substratas, P — produktas. Atkreipkite démesi, jog tik vidurinysis Zingsnis
yra negriztamas.

Didinant substrato koncentracija, reakcijos greitis didés dél tikimybés, kad padidés
enzimo-substrato kompleksy skaiCius; tai vyksta tol, kol enzimas netampa ribojimo

faktoriumi.

2.4. Fosforilinimas
Fosforilinimas — yra fosfato (PO4) grupés prisijungimas prie baltymo molekulés arba

prie kitos nedidelés molekulés. GriZztamasis baltymy fosforilinimas yra svarbus reguliavimo
mechanizmas, kuris vyksta ir prokarioty, ir eukarioty organizmuose. Enzimai, vadinami
kinazémis (fosforilinimas) ir fosfatazémis (defosforilinimas), yra itraukti | §i procesa. Daug
enzimy ir receptoriy yra jjungiami ar iSjungiami fosforilinimo ir defosforilinimo bidu.
Griztamojo fosforilinimo baigtis yra konformacinis' daugelio enzimy ir receptoriy struktiiros

pasikeitimas. Tai privercia juos tapti aktyvuotais ar deaktyvuotais.

2.5. Kinazé

Kinaz¢ — tai enzimo tipas, kuris perveda fosfato grupes i§ auks$tos energijos donory
molekuliy, tokiy kaip ATP? | specifines tikslo molekules (substratus); procesas vadinamas

fosforilinimu.

2.6. Fosfatazé
Fosfatazé yra enzimas, kuris pasalina fosfato grupe nuo jos substrato. Sis veiksmas yra

prieSingas kinaziy atliekamam veiksmui, kurio metu yra pridedama fosfato grupé prie ju

substraty, naudojant aktyvias molekules, tokias kaip ATP.

2.7. Sinapsiniai receptoriai
Postsinapsiniai receptoriai biina dviejy riisiy (3 pav.). Jonotropiniai receptoriai (3-A

pav.) suporuoti su joniniu kanalu, kuris atsidaro ir leidzia tam tikro tipo jonams kirsti

! Konformacija — molekulés momentinis erdvinis pavidalas, priklausantis nuo atomu (grupiy) sukimosi apie juos
jungianc¢ius cheminius rysius.

2 ATP — Adenozin 5' trifosfatas — vienas pagrindiniy lastelés makroenerginiy junginiy.



postsinapsing membrang. Turédami artima taSkas { taSka jungti tarp presinapsinés iSleidimo
Zonos ir postsinapsinio receptoriaus ir tiesiogini receptoriaus ir joninio kanalo poravima,
jonotropiniy receptoriy veikimas yra greitas ir trumpalaikis. Pagrindiniai tokiy receptoriy tipai
yra keturi: GABA4 (a-aminobutyric acid, GABA), GABAg, NMDA (N-methyl-D-aspartate
acid, NMDA) ir ne-NMDA. Verta pazyméti, jog NMDA receptoriai yra priklausomi nuo
itampos. Jonotropiniai receptoriai igyvendina skai¢iavimus, reikalingus greitam suvokimui ir

judesiy kontrolei.

A) Channel Using Intrinsic Sensor

Primary

transmitter .\

Primary \
transmitter Gate
receptor

B) Channel Using Remote Sensor

Primary
/ transmitter

Primary A A _—-/ \ Gate

transmitter

receptor Internal Second
second messenger
messenger receptor

3 pav. A Greitas zadinamasis ir/ar slopinantis signalas valdomas glaudziai susijusiu
jonotropiniu receptorius-kanalas kompleksu. Neurotransmiterio prisijungimas sukelia greita
joninio kanalo atsidaryma. B Metabotropiniame receptoriuje prisijungus neurotransmiteriui
yra aktyvuojama antriniy pranedé¢ju medziaga. Sios molekulés, grei¢iausiai, po difundavimo
i veikimo vieta, prisijungia prie tam tikro joninio kanalo ir kei¢ia jo savybes. Paimta i$
Koch, 1999.

Metabotropiniai receptoriai (3-B pav.) skirias tuo, kad susijungg su neurotransmiteriu
jie 1§ pradziy aktyvuoja kai kurias vidulastelines molekules, vadinamas antriniais pranes¢jais
(angl. second messenger), kurios savo ruoztu gali sukelti konformacinius pakitimus kai
kuriuose jony kanaluose, taigi ir ju kinetinéje elgsenoje. Populiariausi i§ antriniy praneséju yra
kalcio Ca*" jonai.

Svarbus skirtumas tarp jonotropiniy ir metabotropiniy receptoriy yra ju laiko skale.

Jeigu jonotropiniy receptoriy klasé¢ veikia sparcéiai, keliy sekundés daleliy intervale, tai



metabotropininés klasés receptorius riboja difuzija. Biocheminés reakcijos gali vykti
akimirksniu lyginant neurony laiko skaléje. Taciau jeigu sinapsinis indélis metabotropiniam
receptoriui sukelia keliy antriniy prane$¢juy paleidima, kurie turi difunduoti i lastelés kiing

tam, kad ,,atlikty savo darba®, laiko skalé gali iSsitempti iki sekundZiy ar net ilgiau.

2.8. Neurotransmiteriai
Neurotransmiteriai — yra cheminiai preparatai, kurie yra panaudojami signalo

perdavimui, stiprinimui ir moduliacijai’ tarp neurono ir kitos lastelés. Sios medZiagos
koncentracija galime laikyti globalaus kintamojo smegenyse ekvivalentu. Kompiuterio
programoje globaliis kintamieji apibréziami visai programai, o ne vienai tam tikrai
procedirai, taip ir ilgo veikimo neuromoduliaciniy medziagy iSlaisvinimas paveiks visus

neuronus, esancius tam tikroje zonoje nuo neurotransmiteriy paleidimo vietos.

2.9. Kalcis, kalcio jonai

Veikimo potencialy generavimo mechanizmas buvo isaiskintas Hodzkino ir Haksli. Jie
teigé, jog Si mechanizma valdo dvi pagrindinés srovés — natrio (N) jony srové ir kalio (K)
jony srove. Jos veikia viena nuo kitos nepriklausomai; natrio srové yra nukreipta i lastelés
vidy, o kalio srove, prasidedanti véliau uz natrio srove, yra nukreipta i lastelés iSorg. Norint
iki galo suprasti membranos potencialo dinamika, reikia taip pat paminéti ir kalci. Jonizuotas
kalcis (Ca*") yra daZniausiai pasitaikantis signaly transdukcijos* elementas biologijoje. Ca**
vaidmuo sinapsinio paleidimo sukélime, kai { sinaps¢ atsklinda veikimo potencialas, yra
pagrindinis faktorius aksony augimui ir raumeny susitraukimams. Ca*" signalas yra lemiamas
sinapsinio plastiSkumo sukélime. D¢l to apie kalci yra sakoma, jog tai yra tarpininkas, kuris
suveda skaiciavimus (greitus ir labai lokalizuotus membranos pasikeitimus per laika) i
veiksma. Jeigu neuronas nusprendzia ka nors daryti, Ca*" yra viso veiksmo raktas.

Vidulastelinio kalcio jony 3$altiniai yra du. Pirmasis tai biuity Ca®" jtekéjimas |
vidulasteling citoplazma, reguliuojamas nuo itampos priklausanciy kalcio kanaly bei NMDA
sinapsiniy receptoriy kompleksu, esanciu lastelés membranoje. Kitas Saltinis yra
endoplazminis tinklas. Sios organelés yra i§sidéste per visa neurona ir yra laikomos kalcio

jonu saugyklomis.

2.10. Kalcio srovés
Aptarkime pagrindines kalcio jony sroviy savybes. Svarbiausias faktas yra tas, kad

jungtiné kalcio srové yra visada aktyvuojama depoliarizacijos, visa laika nukreipta i vidy ir

* Moduliacija — tolygiai ir taisyklingai vykstancio proceso parametry keitimas pagal tam tikra désnj (tokiu buidu
perduodama informacija).

* Transdukcija — signalo virsmas i3 vienos riisies i kita.
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turi Siokj toki neveiklumo (angl. inactivation) lygi. Labiausiai skirtingi dalykai tarp paciy
kalcio sroviy yra ju jautrumas depoliarizacijai. Kai kurios srovés aktyvuojasi keliy milivolty
depoliarizacijos atsake, tuo tarpu kitoms prireikia 20 mV ar net daugiau. Dar vienas labai
svarbus faktas yra tas, jog kalcio sroviy ,,ieskoti* nereikia. Jos yra visuose neuronuose, bei
visose neurony dalyse — daugiausia jos teka aksonais, bet jos fiksuojamos ir dendritiniame

medyje, lastelés kiine ar presinapsinése zonose. Kol kas yra iSskiriamos trys kalcio sroviy

rusys.

1.0

109 s
1 %%
b
0.8 - 08 % i
06 - 064 | :
0.4 04 4
0.3 0.2 4 \ :z:
\\\ :':\.
0.0 - 01 s i |
~120 —60 0 ~120 =60 0 60
Vi (mV)

4 pav. Kalcio sroviy aktyvacijos ir neveiklumo ribos. Kairéje parodyta kalcio sroviy

aktyvacija, deSinéje — neveiklumas kaip funkcijos nuo membranos itampos V,, trims kalcio
srovéms (detaliau tekste). Paimta i§ Koch, 1999.

2.10.1.Auksto slenkscio kalcio srové

Si srové, zymima L dél savo ilgos (angl. long) trukmés, ilgus metus buvo vienintelé
zinoma kalcio srové. L srové yra aktyvuojama beveik paciame depoliarizacijos pike (lastelés
membranos ramybés potencialas yra ~ -70 mV, veikimo potencialas depoliarizuoja ji iki ~ 40
mV). Jos pusés aktyvacijos taskas (angl. halfway activation point) yra apie 0-10 mV (4 pav.).
Tai reiskia, kad prie membranos ramybés potencialo §j srové yra visiskai deaktyvuota. Sios
sroveés neveiklumas priklauso ne nuo membranos potencialo, bet nuo kalcio koncentracijos
tiesiai po membrana. Pusés neveiklumo taskas yra ties mazu kalcio jony koncentracijos lygiu

(deSim¢iy mikromoliy). Taip pat $i srové nereaguoja akimirksniu { depoliarizacija, bet
pasirodo su Siokiu tokiu veélinimu.

2.10.2. Zemo slenks¢&io kalcio srové

Si kalcio sroveé, zymima T, yra aktyvuojama gerokai Zemesniu jtampos lygiu nei L
srove. DaZniausiai Sios sroveés pusés aktyvumo taskas yra apie -40 mV (4 pav.). Ramybés
metu srové yra iSjungta. Neveiklumas yra létas vyksmas, taciau visiSkai priklausomas nuo

itampos. Fiziologinémis salygomis, T srové gali buti sukelta hiperpoliarizavus membranos
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potenciala (tokiu budu panaikinant neveikluma) ir tuo paciu leidziant sinapsinj i¢jimo signala

(kitaip tarus, depoliarizuojant lastelg).

2.10.3.N tipo kalcio srové

Tai yra srove, kurios savybés telpa tarp L ir T sroviy savybiy. D¢l to ji vadinama N —
nei L, nei T. Sios srovés aktyvacija yra vidutiné tarp Zemo lygio ir auksto jtampos slenkséiy
sroviy. Jos neveiklumas yra kiek létesnis nei T srovés ir yra priklausomas nuo jtampos

dinamikos.

2.11. Kalmodulinas
Kalmodulinas, CaM (sutrumpinimas nuo CALcium MODULated proteIN) — yra kalci

prisijungiantis baltymas, esantis visose eukarioty lastelése. Jis gali prisiristi prie ir reguliuoti
daug skirtingy tiksliniy molekuliy/baltymy, tokiu buidu paveikiant daug skirtingy lasteliniy
funkcijy. CaM tarpininkauja tokiuose procesuose, kaip uzdegimas, medziagy apykaita,
raumens susitraukinéjimas, vidulastelinis judéjimas, trumpalaiké ir ilgalaiké atmintis, nervo
vystymasis ir imuniteto atsakas. CaM yra daugelyje lasteliy tipy ir gali buti skirtingose
sublastelinése vietose, iskaitant citoplazma, organeliy vidy, susijunggs su plazma ar organeliy
membranomis. Daugelis baltymuy, prie kuriy prisijungia CaM, negali prisijungt kalcio
savarankiskai, ir dé¢l to CaM naudojamas kaip kalcio daviklis ir signalo keitiklis.
Kalmodulinas patiria konformacinj pakeitima prisijungdamas kalcj, kuris jgalina ji jungtis
prie specifiniy baltymy specifiniam atsakui. CaM gali prisijungti iki keturiy kalcio jony (toki
kompleksa zymésime CaMCas), ir gali patirti pakei¢iamuosius vyksmus, tokius kaip
fosforilinima, acetilinima ir denattiravima, kuriuy kiekvienas gali potencialiai moduliuoti savo

veiksmus.

2.12.Nuo Ca**/CaM priklausanti Kinazé IT
Nuo Ca*/CaM priklausanti kinazé 11, CaMKII (Ca®"/calmodulin-dependent protein

kinase II) — daug kur lastel¢je esantis kalcio signaly perdavimo tarpininkas, kuris fosforilina
nemaza kieki substraty, taip koordinuodamas ir valdydamas kalcio jony sukeltus pakeitimus
lastelés funkcijose. Sios kinazés informacijos pernesimas ir vidulastelinio kalcio jony
pakilimas néra pasyvis dalykai. Tiksliau, CaMKII multimeriné struktira (5 pav.) ir
autoreguliacine savybe leidZia Siam enzimui aktyviai dalyvauti savo veiklos jautrumo, laiko ir
vietos nustatymui. CaMKII gali:

a) biuti aktyvuota Ca** nuo veikimo potencialy daznio priklausomu bidu;

b) tapti nepriklausomu nuo savo pradiniy Ca’"/CaM aktyvatoriy;

c) patirti molekulinio ,,jungiklio* elgsena, kuri yra lemiama kai kurioms mokymosi ir

atmintiems formoms.
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5 pav. Heksameriné CaMKII struktira. Tipiné elektroniné mikrografija.
Pavaizduota nuo kalmodulino priklausanti glikogeno sintazés kinazé. ISdidinta
396000 karty. Apibrauktos heksamerinés strukttiros. Mazose nuotraukose pateikti du
atskiri heksamerai, padidinti 792000 karty. Paimta i§ Woodgett ir kt. 1983.

Kalcio jonuy koncentracijos padidéjimas funkcionuoja kaip pagrindinis antrinis
prane$éjas, kadangi vidulasteliné Ca** koncentracija gali buti suvaldoma labai mazame lygyje
ir tik tam, kad véliau biity galima staigiai reaguoti i tam tikra Ca*" mobilizuojantj stimula.
Membranoje esan¢ios pompos ir kalcio jonus prisijungiantys baltymai greitai suSvelnina
(angl. buffer) vidulastelinio Ca*" padidéjima, taip sudarydami salygas diskreciai erdvinei savo
efektoriy’ ir ju tiksliniy molekuliy kontrolei. Laikiné Ca*" perneSimy daznio informacija taip

pat gali pranesti apie tam tikrus lastelinius atsakus { Ca*" signala.

Catalytic Autoregulatory Association
I 1 I 1 I 3 1
Variable Inserts

N AP st c

286 306308

6 pav. Linijiné prototipinio CaMKII subvieneto diagrama. Skiriamos trys dalys:
kataliting, kuri yra autonomiskai slopinama, ta¢iau prisijungus Ca®'/CaM slopinimas
yra naikinamas; autoreguliaciné sritis skirta autofosforilinimui (mazieji skaiciai
rei§kia serino ir treonino atmainas); asociacijos sritis sudaro grynaja Sio enzimo
forma. Paimta i§ Hudmon ir Schulman, 2002.

CaMKII transliuoja® ir koordinuoja dinaminio antrinio prane$éjo (Ca*") veiksmus {

tam tikrus lastelinius atsakus fosforilinimo pagalba. Si kinaze, kuri su kalciu yra siejama per

’ Efektorius — organas arba Iastelé, kuri nesa atsaka nervinei lastelei.

% Transliacija — antrasis baltymy sintezés etapas.
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Ca’* receptoriy CaM, turi autoreguliavimo sritj (6 pav.), kuri draudzia arba slopina enziminj

aktyvuma kai néra Ca**/CaM kompleksy. Sio komplekso prisijungimas sukelia didZiausia

CaMKII aktyvuma. CaMKII turi keturias aktyvias biisenas:

1))

2)

3)

4)

susijungusi CaMKII (angl. bound) — tai yra pirmoji aktyvi CaMKII biisena,
kurios metu kinazé prisijungia CaMCa, kompleksa. Si biisena tiesiogiai
priklauso nuo kalcio jony veikimo daznio;

kaupiancioji CaMKII (angl. trapped) — Sioje busenoje vyksta
autofosforilinimas (tai reiSkia, kad nebiitina iSoriné energija tam, kad vykty
fosforilinimas), kurio metu CaMKII kinazei tukstancius karty padidéja
aktyvatoriaus Ca®"/CaM trauka. Siuo metu CaMKII islieka itin aktyvi. Dél
to manoma, jog tai yra viena svarbesniy aktyvumo biiseny. IS jos CaMKII
gali griZti { susijungusig arba pereiti 1 autonoming biisenas;

autonominé CaMKII (angl. autonomous) — Sioje buisenoje CaMKII netenka
CaMCa, komplekso, tadiau islaiko savo enziminj aktyvuma. Si biisena
véliau néra veikiama CaMCa, kompleksy. IS Sios biisenos CaMKII gali
grizti 1 prading neaktyvia biisena arba, jeigu pavyksta prisijungti CaMCas,
gali grizti { kaupianciaja biisena;

uzbaigiamoji CaMKII (angl. capped) — jeigu autofosforilinimas vyksta toje
srityje, kurioje yra prisijunges CaM, ir d¢l to jis palieka kinazeg, tai vel

prisijungti CaM tampa neimanoma. Ciklas kartojasi 1§ naujo.

-
CaMKll + Ca®/Calmodulin Autophosphonydation
(o, [, yand &) et B T
- e, .
. AT Ll
[ - =l
T T=
Ca*/Caimaduin- Ca™iCalmoduin Autoroenos Acthity
depandent Adivity  dependent ATV iy (CaM Chapped)

(M Trappad)

Physiological
Targets

7 pav. CaMKII patiria kelias autoreguliacines biisenas. Raudonai pazyméti
aktyvuoti katalitiniai subvienetai. Autofosforilinimas atliecka CaMKII funkcinius
pakeitimus, kurie gali salygoti tolimesnius aktyvuma, reguliacija ir funkcionavima.
Paimta i§ Hudmon ir Schulman, 2002.

Toks CaMKII buidas (turéti skirtingas aktyvias biisenas) leidzia §iai kinazei veikti

kalcio spaikavimo detektoriumi ir elgtis lyg molekuliniam jungikliui mokymesi ir atminties

formavime kaip sinapsinio aktyvumo skaitytuvui.



2.13.Kalcineurinas
Kalcineurinas, CaN — yra fosfataze, kuri defosforilina serino ir treonino (dvi i§ amino

rigsciy) liekanas, esancias proteinuose. Jis susideda i§ dviejy subvienety — kalcineurino A bei
kalcineurino B, kurie yra neiSskiriami, taCiau skyla, jei proteinas yra denatliruojamas.
Kalcineurinas A jungiasi vieng CaMCas, o kalcineurinas B jungiasi iki keturiy kalcio jonu;
turi keturias kalcio prisijungimo dalis, panaSias { CaM analogiskas dalis. Dél to kalcineurinas
gali buti aktyvuojamas dviem budais — dalinai prisijjungdamas CaMCas, dalinai

prisijungdamas Ca*" prie B subvieneto.

2.14.Dendritiniai spainai

Dendritiniai spainai (8 pav.) — mazy¢iai, specializuoti protoplazminiai’ gumbeliai,
kurie dengia daugelio neurony pavirSiy. Spainai yra labiausiai intriguojanti neurony
morfologiné savybé. Pagal spainus netgi yra klasifikuojami neuronai — { dygliuotus (angl.
spiny) ir lygius (angl. smooth). Vir§ 90% visy zadinanCiyjy sinapsiy, kurios yra smegeny
zieveje, atsiranda ant spainy. Dél Sio glaudaus rySio spainai yra laikomi vienais i§ svarbesniy

sudedamuyjuy sinapsinio pernesimo ir plastiSkumo daliy.

8 pav. Dygliuotas dendritas. Salia pavaizduotas kubas, kurio krastiné yra 0,5um. Paimta i§
Koch, 1999.

D¢l labai mazy dydziy, galimybé istirti spainy veikla atsirado visai neseniai, uz tai dél
spainy veiklos buvo iSkelta keletas hipoteziy. Visy pirma, buvo pradétos tirti
elektroanatominés spainuy savybés. Buvo pastebéta, jog nedideli pasikeitimai spaino
morfologijoje gali privesti prie dideliy Zadinanc¢iojo postsinapsinio potencialo, sukelto
zadinanCios sinapsés, esancios ant spaino, pokyc¢iy. Dél to buvo nusprgsta, jog spainai

prisideda prie sinapsinio svorio keitimo ilgalaikés potenciacijos metu. Kita hipoteze, iSkelta

’ Protoplazma — pusiau skaidri, klampi gyvoji lastelés medziaga, susideda i3 karioplazmos ir citoplazmos su joje

esanciais lastelés organoidais.
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paskutiniais metais, susitelkia ties spaino geb¢jimu suteikti lokalig ir izoliuota biocheming
sekcija kalciui ir kitiems antriniams praneS¢jams, kuriy veikla susijusi su sinapsinio

plastiSkumo sukélimu ir zadinimu.

A
L
dn
B
L
C

I . |
dl’l

9 pav. Spainy formy ivairové. A Plonas spainas, d, = 0.10 £ 0.03 um, L = 0.98 + 0.42 pum.
B ,,Grybas” spainas, d, = 0.20 + 0.07 pm, L = 1.50 £+ 0.25 pm. C Kelmuotas spainas, d, =
0.32+£0.13 um, L=0.44 £ 0.15 um. Paimta i§ Koch, 1999.

Spainy formy biina jvairiausiy riSiy — nuo trumpy ir story iki ilgy ir plony. Daugelis ju
dar ir Sakojasi. Turint tokia gausybe formy (9 pav.), yra sunku apibrézti ,,vidutiniSka“ spaina.
Daugelis ju turi aiskiai atskiriamas zonas — ,,galva® ir ,kakla“. Dél Sios savybés ir mazy
matmeny, spainai sudaro sudétinga lastelini mechanizma. Pavyzdziui, ramybés biisenoje
esantis spainas savo 0,05 pum® galvos srityje gali ,priglausti tik du neprisijungusius Ca*
jonus. Taip kalcis yra izoliuojamas spaino galvoje, kadangi per dar siauresni spaino kakla

negali difunduoti | dendritini medj.

2.15.Sinapsinis plastiSkumas
Neuromoksle sinapsinis plastiSkumas yra gebéjimas keisti rySio tarp dvieju neurony

arba sinapsés stipruma. Yra keli pagrindiniai mechanizmai, kurie bendradarbiauja, kad
pasiekty sinapsini plastiSkuma, apimdami neurotransmiteriy kiekio, iSleisto { sinapsg,
pakeitimus ir pakeitimus to, kaip efektyviai lastelés atsako i Siuos neurotransmiterius.

Yra Zinomi du molekuliniai sinapsinio plastiSkumo mechanizmai, atskleisti tyrinéjimo
laboratorijose. Pirmas mechanizmas susijgs su jau esanciy sinapsiniy baltymy (tokiy kaip
baltymy kinazés) modifikacijomis, kuriy rezultatas yra pasikeitusi sinapsiné funkcija. Antras

mechanizmas priklauso nuo antraeiliy prane$éju neurotransmiteriy, reguliuojanciy geny
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transkripcija® ir esminiy baltymu lygio keitima sinapsése. Sis antras mechanizmas gali biiti
sukeltas baltymy fosforilinimo, bet uzima daugiau laiko ir trunka ilgiau, apriipindamas
mechanizma 1ilgalaikés atminties palaikymu. Ilgalaikiai sinapsiniy rySiy efektyvumo
pakeitimai (ilgalaiké potenciacija, LTP) tarp dviejuy neurony gali apimti naujy rysiy atsiradima
ar senyjy nutraukima sinapsése.

Sinapsés stiprumas taip pat priklauso nuo jony kanaly skaiciaus, kuriuos ji turi. Yra
siiloma, kad neuronai naudoja receptoriy tankumo ant juy postsinapsiniy membrany keitima
kaip savo suzadinimo keitimo mechanizma. Dinaminiame procese, kuris yra palaikomas
pusiausvyroje, NMDA ir AMPA receptoriai yra pridedami prie membranos endocitozés’
pagalba ir paSalinami egzocitozés'® pagalba. Sie procesai, tiksliau, receptoriy skaicius
membranoje, gali biti kei¢iami sinapsiniu aktyvumu. Bandymai parodé, kad AMPA
receptoriai iterpiami i membrang nuolatos aktyvuojant NMDA receptorius.

Nuo veikimo potencialy laiko poravimo priklausantis plastiSkumas (angl. spike timing
dependent plasticity, STDP) yra viena sinapsinio plastiSkumo formu, kuri priklauso nuo
sinapsiniy zony aktyvacijos. Sinapsiniy zony — presinapsings ir postsinapsinés — aktyvavimas
gali vykti skirtingais laiko momentais. Jeigu presinapsiné zona yra aktyvuojama anksCiau
(keliy ar keliasdesimt milisekundziy intervale) uz postsinapsing, yra sakoma, jog laiko
poravimas yra teigiamas (T > 0, ¢ia T — veikimo potencialy poravimo laiky skirtumas). Ir
atvirksciai, jeigu postsinapsiné zona yra aktyvuojama anksc¢iau uz presinapsing, sakoma, jog
laiko poravimas yra neigiamas (T < 0). DaZniausiai pre-post veikimo potencialy poravimas

lemia ilgalaik¢ potenciacija, o post-pre poravimas — ilgalaike depresija.

2.16.]Ilgalaikiai sinapsiniai pokyciai

Mokslininkai iki S$iol iki galo nesutaria, ka reikia vadinti ilgalaikiais, o ka —
trumpalaikiais poky¢iais. Sis skirstymas yra sutartinis. Dazniausiai, trumpu yra laikomas tas,
kuris trunka ne ilgiau nei penkias minutes. Ilgiau vykstantys pokyc¢iai vadinai ilgalaikiais.
Taciau vienas dalykas yra aiSkus — trumpalaikiai pokyciai priklauso tik nuo presinapsinés
zonos aktyvacijos, tuo tarpu ilgalaikiams pokyciams reikalinga ir postsinapsinés zonos

aktyvacija.

¥ Transkripcija — genetinés informacijos perraSymas — ribonukleoriigsties biosintezé ant deoksiribonukleortigsties
molekulés.

? Endocitozé - reiskinys kai piislelés perneSa medziagas { lastele. Dalis plazminés membranos ilinksta kurioje
nors vietoje 1 lastelés vidy apgaubdama medziaga, kuri bus perneSama i lastele, o tada atsiskiria nuo plazminés
membranos ir suformuoja puslelg lastelés viduje.

1% Egzocitozé - procesas, kurio metu su lastelés plazmine membrana susilieja vakuolés, pakrautos tam tikromis
medZiagomis. Susiliejimo metu vakuoliy viduje buvusios medziagos atsiduria uzlastelinéje erdvéje, o vakuolés

membrana tampa plazminés membranos (iSorinés membranos) dalimi.
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2.16.1.1lgalaiké potenciacija

Stiprindama sinapsinj perdavima, ilgalaiké potenciacija gerina dviejy neurony, vieno
presinapsinio ir kito postsinapsinio, rysi. Tiksliis Sio perdavimo stiprinimo mechanizmai néra
aiSkis, kadangi ilgalaik¢ potenciacija valdo keli mechanizmai, kurie skiriasi vienas nuo kito
[vairiomis savybémis — smegenu sritimi, gyviino amziumi bei rusimi. Kol kas labiausiai
priimtina ilgalaikés potenciacijos forma yra toks perneSimo gerinimas, kurio metu
postsinapsinéje zonoje yra didinamas jautrumas signalui, atéjusiam i§ presinapsinés zonos. Sie
signalai, atéje i lastele neurotransmiteriy molekuliy forma, yra gaunami per receptorius,
esanCius postsinapsinés zonos membranoje. Ilgalaiké potenciacija gerina perneSima
didindama receptoriy aktyvuma neurotransmiteriams.

Ilgalaiké potenciacija dalijasi daugeliu ypatybiy su ilgalaike atmintimi, kas daro ja
patraukliu kandidatu i Iastelini mokymosi mechanizma. Pavyzdziui, ilgalaiké potenciacija ir
ilgalaiké atmintis yra greitai sukeliami procesai, kiekvienas priklauso nuo nauju baltymuy
sintezes ir kiekvienas gali potencialiai trukti daug ménesiu. Ilgalaiké potenciacija tokiu biidu

gali prisidéti prie daugelio mokymosi formuy.

2.16.2.1lgalaiké depresija

Ilgalaiké depresija — tai yra neurono sinapsés silpninimas, kuris gali tgstis nuo keliuy
valandy iki keliy dieny. Ilgalaiké depresija sukeliama arba dél stiprios sinapsinés
stimuliacijos, arba nuo nuolatinés silpnos sinapsinés stimuliacijos. Yra manoma, jog ilgalaike
depresija lemia postsinapsiniy receptoriy tankio sumaZz¢jimas, nors ir presinapsiniai
neurotransmiteriy paleidimai gali turéti jtakos. Hipokampe vykstanti ilgalaiké depresija gali
biiti susijusi su senosios atminties ,,iStrynimu®. Ilgalaiké depresija priklauso nuo NMDA
receptoriy, metabotropiniy glutamato receptoriy ir kity molekuliniy procesy.

Paskutiniu metu atsiradus naujiems rezultatams yra manoma, jog didelius vaidmenis
ilgalaikiuose procesuose uzima enzimai — ir kinazés, ir fosfatazés. Yra teigiama, jog ilgalaike
potenciacija lemia CaMKII aktyvacija ir jos tipai, tuo tarpu ilgalaikéje depresijoje CaN
vaidina analogiSka vaidmeni kaip ir CaMKII ilgalaikéje potenciacijoje. Dazniausiai
plastiSkumo rezultata lemia bitent enzimy konkurencija. Reakciju pasekmes — ilgalaike

potenciacija ar depresija — galima nustatyti pagal atitinkamy molekuliuy kiekj.

2.17. Atmintis — ilgalaiké, trumpalaiké
Psichologijoje, atmintis yra organizmo gebéjimas sukaupti, i§saugoti, ir véliau atkurti

informacija. Tradicinis atminties studijavimas prasidé¢jo filosofijos aukso amziuje, apimdamas

technika dirbtinai didinti atminti. Vélyvame devyniolikto amZziuje ir dvideSimto amziaus
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pradZioje pradéta nagrinéti atmint; psichologijos paradigmy rémuose. Per pastaruosius
desimtmecius, tai tapo viena i§ pagrindiniy atminties mokslo $aky, vadinamo neuromokslu.
Atmintis neuromoksle turi savo atskirg klasifikacija. Dazniausiai skiriamos dvi riisys
atminties — trumpalaiké ir ilgalaiké. Priimta manyti, jog ilgalaiké atmintis ir yra pagrindiné
atmintis, kuria Zmonés saugo visa (Zinoma, tai irgi salyginis dalykas) gyvenima. Ligos, tokios
kaip Alzhaimerio sindromas, Parkinsono sindromas, iSsétiné sklerozé, paveikia bitent tas
smegeny sritis ir tuos procesus, kurie, kaip manoma, atsakingi uz ilgalaike¢ atmint;.
Trumpalaike atmintis gali tgstis nuo keliy sekundziy iki keleto minuciy. DaZniausiai
tai biina:
Neseniai apdirbtas sensorinis informacijos kiekis (Sviesa, garsas, kvapas ir t.t.);
Atminties dalelés, neseniai ,,iStrauktos* i§ ilgalaikés atminties;
Smegeny veiklos rezultatas, kuris daznai dar priskiriamas darbinei atminciai.
Sia atmintimi zmonés gali atsiminti nuo 3 iki 4 dalyky vienu metu (kartais iki 9,
priklausomai nuo salygu).
Tuo tarpu ilgalaikéje atmintyje galima saugoti nepalyginimai daugiau elementy. IS
esmes, trumpalaikés atminties elementai gali buti pervedin¢jami { ilgalaikg atmint] per
pakartojimus ir prasmingas asociacijas. Tai atlickama pasitelkus ilgalaik¢ potenciacija, kurios

metu neuronai gali atkurti/iSauginti/sustiprinti savo rysius.
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3. Fizikiniai ir matematiniai modeliai

Daugelis smegenyse vykstanéiy procesy yra modeliuojami. [ pagalba pasitelkiamos
fizika, matematika, pastaraisiais metais ir informatika. Norint pritaikyti tam tikrus
modeliavimo metodus, pirma reikia nuspresti, iki kokio detalumo lygio reikia apibtdinti
procesa. Ta galima daryti lokaliame ar globaliame lygyje. Kiekvienu atveju gali atsitikti taip,
jog modeliai, aprasantys ta pacia sritj, bet kitame lygmenyje, gali skirtis i§ esmés. Tokiu
pavyzdziu galime imti membranos lygties sudaryma. Jeigu ja sudarin¢jame vienam neuronui
vienam laiko tarpui, membranos lygtis atitinka Omo désnj. Jeigu pradésime leisti srove |
lastele, turésime pridéti ir Kirchhofo srovés désni. Kadangi visi procesai keisis laike, reikés
pridéti dinamika — pokycius per laiko vieneta. Integravimui rinktis patogiausia metoda. Jeigu
neurong imsime su visomis jo erdvinémis savybémis, reikés pradéti modeliuoti kabeliy lygtis.

Matome, jog viskas priklauso tik nuo detalizacijos lygio. Siame modelyje tiriamos
molekulinés lygtys, kurios apraSomos pirmos eilés kinetinémis lygtimis. O kadangi sinapsinis
svoris yra skaiCiuojamas stochastiSkai, daleliy aktyvacijos (arba neveiklumas) yra

apskaiciuojamos tikimybiniu daleliy paleidimo modeliu.

3.1. Pirmos eilés kinetinés lygtys
Tarkime, jog k apraSo fiktyvios aktyvacijos dalelés biiseng. Tai yra bedimensis

skaicius, galintis jgauti reikSmes 0 arba 1. Dabar tarkime, kad tikimybé rasti aktyvia dalelg jos
laidzioje arba atviroje biisenoje yra n, o su tikimybe / — n galime rasti aktyvia dalelg jos
nelaidzioje arba uzdaroje biisenoje. Jeigu daugiau neegzistuoja jokiy kity Sios dalelés buseny,
0 per¢jima 1§ vienos biisenos 1 kita (i§ atviros | uzdara ir atvirk$¢iai) valdo pirmos eilés
kinetika, galime uzrasyti tokia reakcijos schema:
n=al-n; (3.1)

¢ia a, yra nuo jtampos priklausanti grei¢io konstanta (matavimo vienetai 1/s),
nurodanti, kiek peréjimy ivyksta tarp uzdaros ir atviros biiseny, o f, iSreiskia peré¢jimy skaiciy
1§ atviros 1 uzdarg biiseng (1/s). Matematiskai $ia kineting lygti galime perrasyti { pirmos eilés
diferencialing lygti:

S =a,(V)1-n)-£,(1).

(3.2)

Sunkiausia yra nustatyti kiekybing grei¢io konstanty priklausomybg nuo jtampos V.
Vietoj to, kad naudotume Sias dvi konstantas a, ir f,, galime iSreiksti jas per nuo jtampos
priklausancia laiko konstanta z,(¥) ir nusistovéjusia biisena n.(V):

dn _n,—n (3.3)

dt T’

n
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kur

_ 1 (3.4)
! aﬂ +ﬁl‘l
ir
_ a, (3.5)
Ny =——————.
ai’l +ﬂi’l

Formulés (3.2) ir (3.3) yra ekvivalentiskos.
Skaic¢iavimai, atlickami naudojantis pirmos eilés kinetinémis lygtimis, vadinami

deterministiniais.

3.2. Sinapsinis svoris
Sinapsinis svoris neuromoksle yra skaliaras, zymimas w; arba 7j. Taciau kadangi

sinapsés yra labai sudétingi mechanizmai, jas charakterizuoja nemazas kiekis parametry.
Tradiciskai, biofizikai naudoja tris skaliarinius kintamuosius, kurie apibiidina sinapsg:
kvantinis paleidimo viety skaifius n, sinapsinio paleidimo vienoje vietoje tikimybé p ir
postsinapsinio sinapsés efekto matas ¢g. Priklausomai nuo atlickamy eksperimenty, ¢ gali biiti
maksimalus laidumas, maksimali srové ar dar koks nors prasmingas matas. Realybéje, n yra
gaunamas i§ kurio nors tikimybinio désnio (daZniausiai naudojamas Puasono désnis), p
priklauso nuo ankstesniy veikimo potencialy eigos, o ¢ yra funkcija nuo laiko. Taigi laiko
vidurkio atzvilgiu sinapsés atsakas gali buti iSreikstas taip:
R =npq. (3.6)
Jeigu sinapséje yra n paleidimo viety, kuriy paleidimo tikimybé p, tai tikimybé, kad
sinapsé nepaleis neurotransmiteriy kaip atsako i stimula yra
Presétmes = (1 —p)". (3.7
Tai yra, nesékmes tikimybé eksponentiSkai maz¢ja, kai did¢ja paleidimo viety
skai¢ius. Dar jdomiau yra tai, jog atsako dydzio R fliuktuacijos yra atvirk§ciai proporcingos
n .
Jeigu sinapsé turi kelis tukstancius paleidimo viety, nesekmés tikimybe fiziologinémis
salygomis yra labai maza. Taciau jeigu sinaps¢ turi tik vieng paleidimo vieta, kurios paleidimo
tikimybé yra p = 0.3, tai nes¢ékmés jvyksta net iki 70% laiko. Toks perdavimas tampa labai

nepatikimas.

3.3. Stochastinis algoritmas
Zemiau pateikta schema priskiriama Nakanishi.

Turime reakcija

A0 B, (3.8)
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Cia kf'yra greiio konstanta, o 4 ir B yra molekuliy rasys. Tikimybé, kad molekulé 4 nepakeis
savo bisenos 1 B per laika df yra:
pNot =e ™™ (3.9)
Tarkime, jog mes turime n4 molekuliy, kurios gali pakeisti biisena. Nulinio peré¢jimy
tikimybé yra
p0 =pNot™ =e @ (3.10)
Jeigu reakcijoje dalyvauja daugiau nei viena molekulé (A1, A2 ir t.t.), apibendrintai
galime paraSyti nulinio peré¢jimo lygti:
PO =pNot "2 —e W @I (3.11)
Tada tikimybé, kad dalelé pereis iS biisenos 4 i biisena B yra
pl =1—p0 =1 —e @ (3.12)
Apibendrintas keliy daleliy per¢jimas:
pl =1 —p0 =1 —e ¥ @A (3.13)

Analogiskai, jeigu turime kelis peréjimus

40 BOIF. C, (3.14)

galime suraSyti tokias nuliniy per¢jimy lygtis:
p0A =™, (3.15)
pOC =™, (3.16)

Cia p0A4 — i3 biisenos B nepereis i biisena 4, p0C — i§ biisenos B nepereis i biiseng C.
Atitinkamai, peréjimai iS biisenos B | 4 arba C:
pld=1—p0A4 =1—e ", (3.17)
plC =1 —p0C =1 —e*** (3.18)
Apibendrintai galime parasyti, jo liksime biisenoje B
pOB =1—plAd —plC =1—(2 —e ¥ —7F2y (3.19)
Turint Siuos, deterministini ir stochastini, modelius, galima modeliuoti ivairius
procesus, vykstancius smegenyse. Daznai tenka $iuos du metodus apjungti skai¢iavimuose.
Véliau bus kalbama apie tai, kaip tai buvo atlikta Holmso (Holmes, 2000). Siame skyriuje dar
aptarsime viena metoda, kurj pasiiilé Bala ir Vasudeva (Bhalla ir Vasudeva, 2004).
Savo straipsnyje ,,Adaptyvioji stochastiné-deterministineé kinetika“ jie pasitlé tokia
aproksimacija:
e ~1—x, kaix<<1. (3.20)
Taigi, jei (3.8) reakcijos polinkis yra mazas, pavyzdziui

kf - dt-nAl -nd2 ..<<1, (3.21)
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galima apytikriai pergaSyti: o v\ 47 a2 (3.22)
Pagal $ig aproksimacija gauname, jog
pl~(1—-p0) ~ kf -dt-nAl -nA2 ... (3.23)
ir
pl <<1. (3.24)
Sio aproksimuoto stochastinio metodo esmé yra numanymas, kad peréjimo reakcijos
tikimybé pl/ apibréziama pagal (3.23) formule. Naudojantis Sia formuluote, kiekvienam
reakcijos zingsniui reikia tikrinti, ar p1 << 1. Ir jeigu $i salyga néra tenkinama, reakcija
galima skaiciuoti deterministiSkai. Tq galima atlikti tada, kai skaifiavimai stochastingje ir
deterministinéje dalyse atliekami naudojant vienodus vienetus, molekuliy skaiciaus ir laiko
atzvilgiu. Taigi dabar galima taikyti diferencialinius skai¢iavimo buidus:

_dc‘zl = —if [AA1 (AA2 ... . (3.25)

Pasinaudojus Oilerio metodu (galima naudoti bet kurj tinkantj integravimo metoda),

gauname tokia iSraiska:
dAl =—kf [dr (@Al [@A2 | (3.26)

Sio metodo esmé yra ta, jog atliekant vien stochastinius arba vien deterministinius
skaiCiavimo metodus, daznai pasitaiko daug skai¢iavimo resursy reikalaujanciy skaic¢iavimuy.
Jeigu vyksta masiniai biisenuy pakeitimai, stochastiniai metodai pradeda ,kliiiti“ Siose vietose,
del to geriau naudotis deterministiniais metodais, kurie skaiiavimus atlieka nekreipdami
démesio | molekuliy skai¢iaus dydi. D¢l to supaprastéja uzdavinio sudétingumas ir taip
sutaupoma daug brangiy resursy. Taikant aukSciau apraSyta metoda, paprasCiausiai reikia
pasirinkti slenks¢io dydi, kuri pasiekusi tikimybé pl liepty sistemai skaiCiavimus testi
deterministiniu biidu tol, kol sistema grizta | pusiausvyros biisena, t.y. tada, kai p1 pasidaro

zemesnis uz nustatyta slenkst;.
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4. Sinapsiy plastiSkumo modeliai

Modeliuojant sinapsiy dvipusi plastiSkuma (t.y. sinapsinio svorio stipréjima arba
silpnéjima), paskutiniais metais modelio a$imi yra pasirenkamas kalcio jony Ca®" signalas.
Nuo jo formos priklauso jvairiy molekuliy, atsakingy uz ilgalaikés potenciacijos ir ilgalaikés
depresijos sukélima, aktyvumas. Kaip jau buvo minéta, yra pastebéta, jog gana staigus ir
didelis Ca*" jony pakilimas lemia ilgalaike potenciacija, o ilgai veikiantis ir vidutiniSkas Ca**
pakilimas lemia ilgalaike¢ depresija.

1949 metais Hebas (Donald O. Hebb) pateiké dvieju neurony tarpusavio saveikos
teorija, kuri buvo pavadinta Hebo teorija. Jis teigé, kad bet kokios dvi lastelés ar lasteliu
sistemos, kurios yra nuolatos aktyvios tuo paciu metu, bus linkusios tapti veikian¢iomis i§vien
(angl. associated) taip, kad vienos aktyvumas palengvina (angl. facilitate) kitos veikima. Toks
teorijos paaiSkinimas yra gana supaprastintas ir jo nereikéty priimti pazodziui, dél to kad
nervy sistema yra gerokai sudétingesne. Taciau $i teorija daZzniausiai yra iSkeliama, norint
paaiskinti kai kuriuos asociatyvinius lasteliu mokymosi tipus, kuriame vienalaiké lasteliu
aktyvacija priveda prie rySkaus sinapsinio svorio padid¢jimo. Toks mokymasis vadinamas
Hebo mokymusi.

Lismanas 1989 metais pasililé gana paprasta sinapsinio plastiSkumo schema, kuri
paaiskina du kalcio jony reguliuojamus kelius. Vienas ju priklauso nuo CaMKII aktyvacijos ir
yra susij¢s su ilgalaikés potenciacijos sukélimu. Antrasis susideda i§ proteinu fosfataziy
aktyvacijos, kuri sukelia ilgalaike depresija. Sis modelis véliau buvo prapléstas, pridéjus o-
amino-3-hidroksi-5-metilsoksazolio-4-propioninés riigsties receptorius (AMPAr), kurie yra

veikiami dviejy aktyvacijos keliy.

4.1. d‘Alcantara modelis
Savo straipsnyje, d‘Alcantara ir kiti iSkelia uzdavini atsakyti i klausima — ar dvipusis

sinapsinio plastiSkumo pobiidis gali biiti papras€iausia pasekmé dviejy skirtingy aktyvacijos
keliy tam pa¢iam Ca*" signalui. d‘Alcantara ir kiti pristato Ca*" kontroliuojama AMPA
receptoriy fosforilinimo-defosforilinimo cikla, kuriuo iesko minimaliy salygu, kuriy reikia
dvipusio sinapsinio plastiSkumo sukélimui. Viena pagrindiniy ju iSkelty idéju yra
austofosforilintos CaMKII slopinimas inhibitoriumi PP1 (protein phosphatase 1). Atliktos
simuliacijos parod¢ dél ko ilgalaiké potenciacija ir ilgalaiké depresija yra sukeliamos

priklausomai nuo kinetiniy Ca** signalo savybiu.
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4.2. Modelio aprasSas

d‘Alcantara ir kiti sudaré kelis skirtingus modelius, kurie visi atitiko minimalius
reikalavimus, reikalingus Ca®* valdomam dvipusiam sinapsiniam plastiSkumui. Visuose
modeliuose ta pati signaliné molekulé¢ S* aktyvuoja du skirtingus kelius, kurie kontroliuoja
arba aktyvia atsako molekulés konformacija R* arba neaktyvia atsako molekulés
konformacija R. Signaliné molekulé S* yra Ca*/CaM kompleksas (CaMCay), kuris gali
aktyvuoti abu — fosforilinimo ir defosforilinimo — kelius, kurie susij¢ atitinkamai su AMPA
receptoriy potenciacija arba depresija.

Modelio schema pateikta 10 paveikslélyje. I visy iSbandytu d‘Alcantaros modeliy, Sis
labiausiai atitiko realius procesus. Sis modelis susideda i§ keturiy daliy: Ca**-kalmodulino
signalo komponentas; CaMKII valdomas aktyvacijos kelias; fosfatazés valdomas neveiklumo
kelias; AMPA receptoriy atsakas , susidedantis i$ aktyvacijos ir neveiklumo.

Kalcio sukeltos CaMKII ir proteino fosfatazés tipas 2B (type 2B protein phosphatase
arba kalcineurinas) aktyvacijos eksperimenty metu parodo labai panaSias teigiamas
kooperacijas. Dél Sios priezasties yra manoma, jog visa Ca’" jony valdoma $iy enzimy
kontrol¢ apsiriboja kalcio jony valdoma kalmodulino aktyvacija, kuri stimuliuoja abu

(CaMKII ir CaN) kelius.

Caimoduiin (S} 24 .
activation Ca™+8 3 S

CaMKIl (K} "y Y S pew
activation S K< ks K K

. ) my
Calcineunn o= N e
ar PPZ8 (N) SR n N
activation ? AMPA-R

acfivalion

Inhibitor-1 or d,
DARPP-32 (D) D D*
activation ds

PHA

P2
FP1{P*) * % My
U inactivation D*+P T D*P

10 pav. Smulki tarpusavyje nepriklausomy aktyvacijos ir slopinimo keliy modelio
koncepcija. Modelj sudaro AMPA receptoriy fosforilinimo-defosforilinimo ciklas, valdomas
CaMKII ir CaN/PP1 kaskady. Paimta i$ d°Alcantara 2003.

Fosforilinimo kelias apraso CaMKII aktyvacija. Siame modelyje aprasytas dviejy
etapyu modelis, susidedantis i§ Ca®"/kalmodulino komplekso S* prisijungimo (tai bity
susijungusi CaMKII biisena, schemoje pazyméta K, po kurio seka CaMKII
autofosforilinimas (CaMKII atsiduria kaupiancioje biisenoje, schemoje pazyméta K*). Abi

Sios biisenos yra aktyvios CaMKII biisenos.
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Defosforilinimo kelia sudaro jvykiy eilé. CaMCa; kompleksas S* prisijungia ir
aktyvuoja kalcineuring (N). Aktyvus kalcineurinas (N*) defosforilina komponenta D, kuris
Siame modelyje gali biiti I-1 inhibitorius arba proteinas DARPP-32. Abu $§ie proteinai yra
proteino kinazés A (PKA) substratai, o ju fosforilintos formos (D*) prisijungia prie ir slopina
PP1 fosfatazg (i P* gaunamas D*P kompleksas). Taigi komponento D* defosforilinimas
aktyvia N* forma padeda iSlaisvinti aktyvia PP1 forma P*.

d‘Alcantaros modelis apraso tris skirtingas AMPA receptoriy bisenas: visiSkai
defosofrilinta R biisena, paprastaja R biiseng (joje yra fosforilinama tam tikra amino ragsties
serino dalis) ir visiSkai fosforilinta R* busena. Lyginant AMPA receptoriy laidumus, vieno
kanalo laidumas padidéja 184% esant aktyviai CaMKII (visiSkai fosforilinta R* biisena).
Paprastoji R ' biisena biina aktyvuota 100% lyginant su defosforilinta bisena. Sie tyrimai rodo,
jog vienetinio laidumo padidéjimas bent i§ dalies gali paaiSkinti CaMKII valdoma ilgalaikés
potenciacijos sukélima. I8 kitos pusés, nuo Ca*" priklausanti defosforilinimo kelio aktyvacija
ne tik slopina (angl. depotentiate) AMPA receptoriy atsaka PP1 valdomu defosforilinimu, bet
taip pat gali sukelti ilgalaike¢ depresija, PP1 ir CaN proteinams atliekant defosforilinima.

4.3. Gauti rezultatai
Sis modelis yra paremtas idéja, kad zemose Ca>* amplitudése salyginis AMPA

receptoriy fosforilinimo lygio padidéjimas gali biiti tam tikru budu prislopinamas lyginant su
defosforilinimo lygiu (pav. 11-C). T.y. tiesioginis aktyvacijos kelio slopinimas slopinimo
keliu. Sis modelis parodo, jog fosforilinimo ir defosforilinimo keliai pateikia kiekybines
trukdymo vienas kitam (angl. crosstalk) savybes, kurios lemia skirtingy Ca** signalo formy
sukeliamus ilgalaike¢ potenciacija arba ilgalaike depresija.

Remiantis rezultatais, pateiktais 11 paveikslélyje ir tarus, jog AMPA receptoriy
aktyvacija lemia ilgalaik¢ potenciacija, o slopinimas — ilgalaik¢ depresija, galime patvirtinti
anksciau iSsakyta teiginj, kad staigus ir didelis Ca*" signalas lemia ilgalaike potenciacija (pav.
11-A. Inhibitoriy signalas yra per silpnas, kad slopinty CaMKII, d¢l to §i yra aktyvesné ir
aktyvuoja AMPA receptorius), o vidutiniskas ir ilgas Ca®" signalas lemia ilgalaike depresija
(pav. 11-C. Inhibitoriy signalas suaktyvéja tiek, kad gali veikti CaMKII, §i savo ruoztu tampa
nebe tokia aktyvi. Dél to AMPA receptoriai yra slopinami).
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11 pav. Kinetinés modelio simuliacijos. A 5 sekundziy simuliacija su 1uM Ca*" signalu. B
5 sekundziy simuliacija su 0,28 pM Ca?* signalu. C 50 sekundziy simuliacija su 0,28 pM
Ca’* signalu. Paimta i$ d‘Alcantara 2003.

4.4. Holmso modelis
Holmso straipsnyje yra modeliuojama realistiSka dantyta granuliné Iastelé, turinti visas

fiziologines neurono savybes. Pagrindinis $io modelio tikslas yra iSsiaiskinti kaip kalcio
signalai priveda prie kalmodulino kaupimo ir nuo kalcio nepriklausomy CaMKII biiseny
atsiradimo. Svarbus dalykas yra tai, jog signalas yra ne dirbtinis, o i§skai€iuotas, atsirandantis
po tetaninio'' sinapsiy stimuliavimo. Ca*/CaM komplekso prisijungimas prie CaMKII ir CaN
yra modeliuojamas deterministiSkai, o CaMKII peréjimai tarp aktyviy buseny yra

skai¢iuojamas stochastiskai.

4.5. Modelio aprasas

Holmso modelyje modeliuojamas neuronas, | kuri yra paduodami skirtingo daznio
kalcio signalai. [ neurong per sinapses patenkantis kalcis jungiasi su CaM, o ju kompleksai

jungiasi su CaMKII ir CaN. Sios reakcijos pateiktos 12-A paveikslélyje. Dazniausiai visos

' Tetaniné stimuliacija — auk$to daZnio individualiy neurono simuliacijy seka.
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CaMCax biisenos gal¢jo prisijungti prie CaMKII ar CaN, taciau didZiausia prisijungimo
polinki tur¢jo CaMCas kompleksas. Juo labiau, patys enzimai nebuvo labai aktyvinami ty
kompleksuy, kurie nebuvo pilnai suformuoti. Visos kinetinés lygtys buvo sprendziamos 4 eilés

Rungés-Kutos metodu.

CaMK CanM
""""""""""" 2700 | {sooo T CaMKIli-CaMCa
. —_ | — ) 4
CaMKII-Cal Ty Ca ey CaN-CaM (bound)
. a4 |20 i Jrzzﬁ ! 1coj[ac- i
' ¥ ' i A7s0 i 0.5 || 0.003
| CaMKiLCaMCa <= | CaMCa £ CaN-CaMCa 086
! 100 {20 1333 20 | mojrm Trapped (T=°)
' N o250 7 N 1250 ' 01’
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; oo 2 ' 5 | s00 ! fnnjr g . oréoanr:%;as (}oses — CaMKIl
5 oog i N T ; 4
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SE.SJ

Trapped (T286)

A B

12 pav. Kalcio prisijungimas prie kalmodulino ir paskiau vykstancios reakcijos. Reakcijy
greiciai pateikti uM's™ arba s dydziais. A Reakcijos, modeliuotos deterministiniu budu. B
Reakcijos, modeliuotos stochastiniu biidu. Visi reakcijy, pateiktu braksnine linija
apibréztame kontiire, greifiai yra sunkiai iSmatuojami dydziai. Zvaigzduté prie reakcijos
greicio reiskia, jog Sio dydzio reikSmé buvo kaitaliojama atskiry simuliacijy metu. Paimta i$
Holmes, 2000.

Reakcijos, kuriose CaMKII keité savo aktyviasias busenas (12-B paveikslélis), buvo
apskai¢iuojamos stochastiskai Midelsono ir Sulmano (Michelson and Schulman) metodu.
Reakciju zingsniy atskyrimas tarp dviejy daliy buvo atliekamas aiskiai atskiriamose laiko
skalése.

Kada CaMKII-CaMCas komplekso koncentracija 50nm atstumu nuo spaino buvo
didesné uz vienos molekulés koncentracija tame turyje, buvo skai¢iuojamas CaMKII-CaMCay
subvienety (susijungusiy) skaicius. Jeigu susijungusiy subvienety skai¢ius padidédavo dydziu
x lyginant su prag¢jusiu Zingsniu, tada x atsitiktinai iSrinkty laisvy subvienety tur¢jo susijungti.
Jeigu susijungusiy subvienety sumazédavo dydziu y lyginant su pra¢jusiu zingsniy, tada y
atsitiktinai iSrinkty susijungusiy subvienety turé¢jo biti i§laisvinami.

CaMKII subvienety reakcijose susijunge subvienetai galéjo tapti kaupianciaisiais tik

tada, kai jo kaimynas irgi buvo susijungusioje ar kaupiancioje biisenoje (ar su mazesne
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tikimybe buvo autonomingje ar uzbaigiamojoje busenose). Simuliacijoje kaimyniniu
subvienetu laikomas tik kair¢je ar deSinéje puséje esantis subvienetas.

Kaupiantysis subvienetas tampa autonominiu, jeigu CaMCa, kompleksas yra
iSlaisvinamas, taCiau subvienetas iSlieka fosforilinamas. Subvienetas negali tapti autonominiu
i§ laisvos biusenos pirma nepatekes | kaupianCiaja, kadangi Siai reikalingas CaMCay
prisijungimas (susijungusi biisena).

Praradgs CaMCa4 kompleksa autonominis subvienetas gali biti pradétas fosforilinti
tam tikroje treonino (amino riigSties) vietoje. Tai gali privesti prie uzbaigiamosios biisenos.
UZbaigiancioji biisena gali atsirasti tik tada, kai kaimynai, esantys i§ kairés ar deSinés pusiy,
buvo susijungusioje, kaupianciojoje, autonomingje ar uzbaigianciojoje biisenose.

Nemazai skai¢iavimy Holmso modelyje buvo atlikta norint suzinoti defosforilinimo
lygius (greiCius). Svarbu paminéti, jog Siame modelyje nebuvo pateikta aiskiy irodymuy, kad
CaN prisijjunggs CaMCa; kompleksa biity tiesiogiai atsakingas uz CaMKII subvienety

defosforilinima.

4.6. Gauti rezultatai
Atlikus labai daug bandymuy, buvo atskleista nemazai vertingy savybiy. Paminésime

tris svarbiausias.

Pirmoji buvo CaMKII aktyvacijos ir ilgalaikés potenciacijos sukélimo tarpusavio
santykis. Visose atliktose simuliacijose, kuriose buvo sukelta ilgalaiké potenciacija, aktyviai
vyko kalcio koncentracijos pakilimas spaino galvoje, kalcio prisijungimas prie CaM, CaMCa,
susijungimas, kaupimas ir CaMKII aktyvacija. Simuliacijose, kuriose nevyko ilgalaiké
potenciacija, vyko gerokai maziau CaMCa, susijungimo, kaupimosi ir CaMKII aktyvacijos
reakcijy.

Antroji buvo CaMKII aktyvacijos priklausomybé nuo kalcio signalo daznio.
Simuliacijy metu buvo leidziami skirtingi tetaniniai signalai, kuriuose skyrési kalcio daznis.
Taip pat buvo keiiami laiko intervalai tarp leidziamu tetaniniy signaly. Skirtingos S$iu
dedamyjy kombinacijos labai Zenkliai atsispindéjo CaMKII aktyvacijoje ir aktyviy biiseny
ilgalaikiame veikime.

Trecioji savybé atskleidé tris atskiras CaMKII aktyvacijos fazes. Pirmoje fazgje
CaMKII buvo stipriai aktyvuota maZziau nei 1 sekunde. Si aktyvacija stipriai priklausé nuo
kalcio signalo. Antroje fazéje CaMKII buvo vidutiniskai aktyvuota mazdaug 40 sekundZiy, Si
aktyvacija nuo kalcio nepriklausé. Aktyvacija atitiko kaupianciyjy subvienety skaiciui, kurie
atsirado pirmojoje fazéje. TreCioje fazéje nuo kalcio nepriklausantis CaMKII aktyvumas po

truputj leidosi vykstant autonominiy ir uZbaigiandiyjy subvienety defosforilinimui. Si fazé
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prasid¢jo apie 40 sekundg ir, priklausomai nuo defosforilinimo lygio, gal¢jo testis iki 2
valandy.

Kuri 1§ Siy faziy yra svarbiausia ilgalaikei potenciacijai? Kol kas néra aisku. Gal dél
savo ilgos trukmés trecioji buty pati svarbiausia. Taciau kai kurie atlikti tyrimai rodo, kad
antroji fazé gali buti svarbesné ilgalaikei potenciacijai, kadangi likg¢ aktyviis CaMKII
subvienetai trecioje fazéje neturi didelés galimybés prisijungti CaMCas, o tai gali lemti

ilgalaikés depresijos sukélima (CaN gali pradét prisijunginét CaMCa, kompleksa).

4.7. Modeliy analizé ir palyginimas

Sie du auks¢iau aprasyti modeliai analizuoja ilgalaikés potenciacijos ir ilgalaikés
depresijos sukélima, priklausan¢ius nuo kalcio jony Ca® signalo ir jo sukelty procesu
neurone. Pagrindiné dedamoji  abiejuose modeliuose yra Ca*/CaM  komplekso
susiformavimas ir jo jtaka CaMKII ir CaN enzimams. Priklausomai nuo kalcio signalo formos
buvo bandoma eksperimentiskai sukelti dvipusi sinapsini plastiSkuma.

Taciau pirmas pastebimas skirtumas yra kalcio signalo formavimas. d‘Alcantaros
modelyje kalcio signalas yra dirbtinis — visos simuliacijos metu leidZziamas vieno dydzio keliy
sekundziy signalas. Visos deterministinés reakcijos yra formuojamos atsizvelgiant {
parametrus, pateiktus literatiroje. Tuo tarpu Holmso modelyje daug démesio yra skiriama
realistiSkam neuronui — imamos visos fiziologinés savybeés, priklausan¢ios neuronui.
Formuojamas kalcio signalas taip pat yra realistiSkas, apskaiCiuotas leidZiant | neurona
tetaninius impulsus.

Holmsas savo modelyje pateikia iSsamy CaMKII-CaMCas komplekso suformavima
(taip pat ir CaN-CaMCa, suformavima). Véliau stochastiskai apskaiciuoja CaMKII aktyviu
biiseny kaita. d‘Alcantara savo ruoZztu i$ karto formuoja CaMCa, kompleksa ir jo prisijungima
priec CaMKII ir CaN (néra jokiy tarpiniy reakcijy), o CaMKII biseny kaita yra
apskaiCiuojama deterministiSkai. Tarpiniy biiseny reakcijos ne visada yra tiek svarbios, kaip
buvo minéta Holmso straipsnyje. Taciau stochastinis biiseny kaitos modelis leidzia
realistiSkiau Zvelgti 1 Siuos procesus, kadangi biiseny kaita yra priklausoma nuo esanciy
aplinkui molekuliy (kaimyny).

Dar vienas labai didelis skirtumas tarp §iy modeliy yra fosforilinimo ir defosfolinimo
keliy skirtumai. d‘Alcantaros modelyje defosforilinimo kelias turi labai didelés itakos
ilgalaikei potenciacijai ir ilgalaikei depresijai, juo labiau, defosforilinimo kelias taip pat daro
itaka fosforilinimo keliui. T.y. inhibitoriai gali lemti ilgalaikiy CaMKII biuiseny aktyvacijas ir
ju trukme. Holmso modelyje kinetinés CaMCax komplekso prisijungimo reakcijos neturi
tarpusavio jtakos enzimams. Kaip jau buvo minéta, Holmso modelyje nebuvo pastebéta CaN

defosforilinimo jtakos CaMKII. Tik i§ atlikty eksperimenty galime pamatyti, jog tam tikru
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metu kinaz¢ ar fosfatazé ,laimi“ enziming konkurencija, ir taip nuspresti kas tuo metu,
ilgalaiké potenciacija ar ilgalaiké depresija, vyksta.

Taip pat esminis skirtumas yra modeliy rezultatai — ilgalaikés potenciacijos ar
ilgalaikés depresijos sukélimas. Holmso modelyje eksperimento baigti lemia CaMKII
aktyvios btisenos. O d‘Alcantaros modelyje rezultatai nustatomi pagal AMPA receptoriy
laiduma (aktyvuma).

Apibendrintai galima biity pasakyti, kad Holmso modelis suprojektuotas atsizvelgiant
1 realias neurono savybes, taip pat aprasytos deterministinés CaMKII ir CaN susijungimo
reakcijos su CaMCax kompleksais bei stochastinés CaMKII aktyviy biiseny kaitos reakcijos
labiau atitinka biofizikinius procesus, reikalingus mokymuisi. Tac¢iau d‘Alcantaros modelyje
detaliau apraSyti fosforilinimo ir defosforilinimo keliai — juy jtaka vienas kitam bei jtaka
galutiniams rezultatams. Taip pat AMPA receptoriy itraukimas i modeli padeda suprasti
modelio rezultatus ne vien kaip enzimy konkurencijos iSvada, bet ir kity biofizikiniy procesy
itaka ilgalaikei potenciacijai ar ilgalaikei depresijai.

Siuos abu modelius taikysime norédami istirti sinapsinio plastiskumo savybes, kurios

priklauso nuo sinapsés vietos.
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5. Modeliy tyrimai

Suprojektuoti Holmso ir d°Alcantaros dvipusio sinapsinio plastiSkumo modeliai pagal
pateiktus straipsniuose parametrus. Pasitelkus | pagalba MS Visual Studio 2005 paketa, buvo
suprogramuoti abu modeliai. Neatliekant jokiy modifikacijy pirmiausiai noréta isitikinti, ar
gaunami tie patys rezultatai. Deterministiniai ir stochastiniai metodai apskai¢iuojami tre¢iame
skyriuje pateiktais metodais. Holmso modelyje integruojama 4 eilés Rungés-Kutos metodu
(kaip ir buvo sitloma originaliame modelyje), o d‘Alcantaros modelyje reakcijos
integruojamos Oilerio metodu. Atlikus eksperimentus ir pritaikius pradines salygas buvo gauti
analogiSki rezultatai, pateikti straipsniuose.

Dél anksciau aptarty modeliy skirtumuy, buvo nuspresta apsistoti ties Holmso modeliu,
kadangi jame projektuotas neuronas ir leidziami kalcio signalai yra labiau atitinkantys
realybg. D¢l to galime sprgsti, jog ir gaunami rezultatai yra itikinamesni. Visuose
atlieckamuose eksperimentuose bus naudojami kalcio signalai, apskaiiuoti spainuose,
esanCiuose arti ir toli nuo somos. Kalcio signalams gauti panaudotas realistiSka CAl
piramidinio neurono modelis (Poirazi ir kiti, 2003), igyvendintas NEURON programinéje

aplinkoje (duomenys gauti i§ Vytauto DidZiojo Universiteto ).

5.1. Modelio jgyvendinimas

5.1.1. Kalcio signalo forma

Visy pirma noréta isitikinti, jog modelis gali pateikti enzimy konkurencijos rezultata.

Tam { pagalba buvo pasitelktas dirbtinis kalcio signalas, formuojamas pagal (5.1) formulg:

conc =4 %Z et E (5.1)

¢ia A — konstanta, lemianti kalcio signalo amplitudés aukstj, konstantos 7; ir 7> lemia
kalcio signalo kilimo-leidimosi faziy plotj. Dirbtinio kalcio signalo pavyzdziai pateikti 13 ir
14 paveiksléliuose. Matyti, jog prie didesniy 7, ir 7, reikSmiy dirbtinis kalcio signalas yra kiek
platesnis — turi ilgesng nusileidimo fazg.

Atlikome bandymus su dirbtiniu kalcio signalu, kur 7, = 0,05 ir 7, = 0,04, o A4 kito taip,
kad kalcio signalo maksimumas biity tarp [0,8; 10] uM. Tyrimo metu buvo fiksuojami kalcio,
CaMKII (visy jos aktyviy biiseny) ir CaN maksimumai. Gautas rezultatas (15 pav.) patvirtina

enziminés konkurencijos buvima.
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Concentration mikroM

Concentration mikroM

35 T

Calcium Signal

[—— Calcium signal |

0.6 0.8 1.0 1.2

Time inms
13 pav. Dirbtinis kalcio signalas. 7,= 0.05, 7o = 0.04, 4 = 35.
Calcium Signal
[—— Calcium signal |
T T T T T T T T T T T T
R B R e e :
0.6 0.8 1.0 1.2
Time inms

14 pav. Dirbtinis kalcio signalas. 7,= 0.08, 7o = 0.05, 4 = 25.
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15 pav. Grafike pateikta kalcio, CaMKII ir CaN maksimumy priklausomybés. Dydziai
matuojami pM. Matome, jog esant tam tikrai kalcio koncentracijai CaMKII pralenkia CaN.

Isitikinus jog modelis patvirtina enziminés konkurencijos hipotez¢ su dirbtiniais

signalais, galima atilikti eksperimentus su realiais kalcio signalais.

5.1.2. Realus kalcio signalai Holmso modelyje

Holmso modelyje eksperimentai atliekami esant tokiai kalcio koncentracijai spaino

galvoje, parodytoje 16-A paveikslélyje. Esant tokiam signalui nevyko praktiSkai jokie

CaMKII peré¢jimai | kaupianciaja biisena. Rezultatai pateikti 16-B paveikslélyje.

10 =

[Calcium] M

A

e
Time (ms)

.150, T

100+

Number of Subunits

—Bound
==-Trappead

2 4 6 8 10 12
Time (seconds)

16 pav. Zemo daznio stipri stimuliacija modeliuotoje sinapséje. A Kalcio koncentracija
spaino galvoje. B CaMKII subvienety skaiCius, kurie yra susijungusioje ar kaupianciojoje
biisenoje (bound ir trapped). Paimta i§ Holmes 2000.

Atlikime eksperimentus su realiais kalcio signalais arti ir toli nuo somos. Rezultatai

pateikti 17 ir 18 paveiksléliuose.
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17 pav. Eksperimentas naudojant realy kalcio signalg arti somos. T = 5 ms. A Kalcio
signalas. B CaMKII aktyviy biiseny subvienety skaiCius. Kaip matyti, kaupianciosios

biisenos subvienety skai¢ius labai mazas.
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A Calcium Signal
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18 pav. Eksperimentas naudojant realy kalcio signala toli nuo somos. T =5 ms. A Kalcio
signalas. B CaMKII aktyviy bliseny subvienety skaiCius. Kaip matyti, gali atsirasti ir kity
CaMKII aktyviyjy bliseny.
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Visy pirma, galima atkreipti démesj | tai, jog kalcio koncentracija tolimajame spaine
yra didesné uz koncentracija artimajame spaine. GreiCiausiai dél to, tolimajame spaine
aktyviy CaMKII subvienety skaicius yra didesnis (palyginimui 17-B ir 18-B paveiksl¢liai) —
kaupianciosios (anlg. trapped) biisenos subvienety kiekis tolimajame spaine yra mazdaug
dvigubai didesnis nei arti somos esanc¢iame spaine.

Kaip yra postuluojama, ilgalaiké potenciacija vyksta esant teigiamam laiko poravimui
tarp veikimo potencialy. 19 ir 20 paveiksléliuose pateiktos CaMKII ir CaN koncentracijos
artimajame ir tolimajame spainuose. Matome, jog CaMKII koncentracija lenkia CaN

koncentracija. Abiejuose eksperimentuose enziming konkurencija ,,laimi* kinaze.
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19 pav. Signalas arti somos, T = 5 ms. CaMKII (visy aktyviy biseny) koncentracija lenkia

(A) CaN koncentracija (B).
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20 pav. Signalas toli nuo somos, T =5 ms. Analogiskai signalui arti somos, CaMKII (visy

aktyviy biisenuy) koncentracija lenkia (A) CaN koncentracija (B).

Atliktuose eksperimentuose gali biiti stebima ilgalaiké potenciacija. Atlikime

analogiSkus eksperimentus, kai laiko poravimas tarp veikimo potencialy yra neigiamas.

Rezultatai pateikti 21-24 paveiksléliuose.
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21 pav. Signalas arti somos, T = -5 ms. A Kalcio koncentracija. B CaMKII aktyviy
subvienety kiekiai.

1200 |

1200

Palyginus Siuos rezultatus su 17 paveikslélyje pateiktais rezultatais, matome, jog ir

kalcio koncentracija yra gerokai maZesné pastarajame, ir CaMKII aktyviy subvienety skaicius

yra kelis kartus mazesnis.
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22 pav. Signalas arti somos, T = -5 ms. A CaMKII visy aktyviy biiseny koncentracija. B
CaN koncentracija.

Siuo atveju, kalcineurinas, nors ir nezymiai, taciau lenkia CaMKII aktyviy biiseny

koncentracijas. Vadinasi, galima stebéti ilgalaike depresija.
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23 pav. Signalas toli nuo somos, T = -5 ms. A Kalcio koncentracija. B CaMKII aktyviy

subvienety kiekiai.

Situacija analogiSka apraSytai anksc¢iau — zemesné kalcio koncentracija, maZiau

CaMKII aktyviy subvienety. Taciau kartais biina ir autonominiy ar uzbaigian¢iyjy subvienety.
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24 pav. Signalas toli nuo somos, T = -5 ms. A CaMKII visy aktyviy biiseny koncentracija.
B CaN koncentracija.

Sioje situacijoje sunku nuspresti, koki procesa — ilgalaike potenciacija ar ilgalaike
depresija — stebésime. CaMKII ir CaN koncentracijy lygiai apytikriai vienodi. Kadangi
CaMKII peré¢jimas tarp aktyviy bliseny yra stochastinis, reikéty atlikti daugiau simuliacijy ir

iSvesti koncentracijy maksimumuy vidurkius. Taciau aiSku viena — nors ir paduodamas ne
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tetaninis signalas, tolimajame spaine esant laiko poravimui T = -5 ms vienareikSmiSkai
negalima nuspresti jog bus stebima ilgalaiké depresija.

Taip pat, palyginus 17 — 24 paveikslelius galima pastebéti tendencija — kol veikia
kalcio signalas, tol atsiranda aktyviy CaMKII-CaMCa, ir CaN-CaMCas kompleksy. Tai
matyti i§ kalcineurino koncentracijy grafiky bei CaMKII susijungusios biisenos subvienety
skai¢iaus kitimo. Kai tik kalcio signalas nustoja veikes, nustoja susidarinéti CaMCax
kompleksai, dé¢l to ir CaMKII-CaMCas bei CaN-CaMCas kompleksy susidarymas priklauso
nuo kalcio signalo.

Taigi, atlikus Siuos bandymus matyti, jog tolimajame spaine vykstantys procesai yra
kiek kitokie nei turéty biiti pagal teorija. Taciau neuronai yra sudétingi mechanizmai, ir tokie
kalcio signalai, su kuriais buvo atlikti bandymai, yra kiek nerealiis ta prasme, jog i lastelg retai
kada ateina vienas (ar du, skai¢iuojant kartu su sklindanciu atgal) veikimo potencialas. D¢l to
atliksime bandymus su tetaniniu signalu, kuris bus sudarytas i§ penkiy veikimo potencialy
poruy, tarpo, kai neurono neveikia jokie poveikiai, vél penkiy veikimo potencialy poravimy ir
vél tarpo.

Atlikime tyrimus su $iais signalais, kai veikimo potencialy poravimas yra [-50; 50] ms
ir toli nuo, ir arti somos. Reikia isitikinti, jog procesai, vykstantys tolimajame spaine prie
neigiamo veikimuy potencialy poravimo, yra kiek kitokie, nei teigiama teorijoje. Kol kas toks
neatitikimas buvo pastebétas, kai T = -5 ms.

Tyrimuose rasime kalcio signalo maksimuma, CaMKII visy aktyviy biiseny
maksimalig reikSme bei CaN maksimuma.

Signaly pavyzdziai pateikti 25 — 28 paveiksléliuose.
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26 pav. Tetaninis kalcio signalas arti somos, T = -5 ms.
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27 pav. Tetaninis kalcio signalas toli nuo somos, T = 5 ms.
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28 pav. Tetaninis kalcio signalas toli nuo somos, T = -5 ms.
29 ir 30 paveiksléliuose pateikti kalcio maksimumy grafikai, atitinkantys veikimo

potencialy poravimo laikus, artimajame ir tolimajame spainuose.
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30 pav. Tetaninio kalcio signalo tolimajame sparne maksimumai tyrimy metu.

Atlikus eksperimentus su tetaniniais kalcio signalais, gauname CaMKII aktyviy

biiseny rezultatus, pateiktus 31 ir 32 paveiksléliuose.
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31 pav. Visy aktyviy CaMKII biiseny grafikai artimajame spaine kaip atsakas { tetaninj
kalcio signala. A Veikimo potencialy laiko poravimas T=5ms. B T =-5 ms.
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32 pav. Visy aktyviy CaMKII biiseny grafikai tolimajame spaine kaip atsakas | tetaninj
kalcio signala. A Veikimo potencialy laiko poravimas T=35 ms. B T =-5 ms.

Lyginant kaupianciasias biisenas tolimajame ir artimajame spainuose prie neigiamo
veikimo potencialy laiky poravimo (31-B ir 32-B pav.) galima pastebéti, jog tolimajame
spaine Sios aktyvios blisenos subvienety yra gerokai daugiau nei artimajame.

Palyginkime CaMKII ir CaN koncentracijas:
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33 pav. A CaMKII koncentracija artimajame spaine. B CaN koncentracija artimajame

spaine. T =5 ms.
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34 pav. A CaMKII koncentracija artimajame spaine. B CaN koncentracija artimajame
spaine. T = -5 ms.

Artimajame spaine dvipusio plastiSkumo teorija patvirtinama 33 ir 34 paveiksléliais —
teigiamu poravimo laiku kinazés yra daugiau (33-A pav.), o neigiamu poravimo laiku

fosfatazés koncentracija yra didesné (34-B pav.).
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35 pav. A CaMKII koncentracija tolimajame spaine. B CaN koncentracija tolimajame

spaine. T =5 ms.
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36 pav. A CaMKII koncentracija tolimajame spaine. B CaN koncentracija tolimajame
spaine. T = -5 ms.

Tolimajame spaine CaMKII koncentracija yra didesné uz CaN koncentracija abiem
veikimo potencialy laiko poravimo atvejais. Prie neigiamo poravimo $is skirtumas yra aiskiai
matomas (36 pav.) — kitaip nei 24 paveikslélyje, kur Sis skirtumas buvo salyginis.

37 ir 38 paveiksléliuose pateikti CaMKII ir CaN koncentracijy maksimumy grafikai.
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38 pav. CaMKII ir CaN maksimumai tolimajame spaine.

Taigi pagal koncentracijy maksimumus matyti, jog tolimasis spainas elgiasi kiek kitaip

nei artimasis. Ir netgi esant neigiamam laiko poravimui, tolimajame spaine galima sukelti

ilgalaike potenciacija.
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Atlikime po kelis eksperimentus laiko poravimo momentais T =-5 ms ir T =5 ms ir

arti, ir toli nuo somos. Palyginsime aktyviy CaMKII subvienety kiekius. Rezultatai pateikti 1

lenteléje. Aktyviy biiseny reikSmés pateiktos vienetais, o CaMKII ir CaN — uM.

Lentelé 1
T Susijungusi | Kaupian¢ioji | Autonominé¢ | CaMKII CaN
Tolimasis 5 500-520 120-140 20-25 ~60 ~28
-5 180-190 25-40 5-10 22-24 18-19
Artimasis 5 280-290 30-50 5-10 30-35 23-24
-5 112-115 10-30 0-5 12-14 ~14

Palyginkime pirmoje lenteléje pateiktas CaMKII aktyviy buiseny subvienety reikSmes.

Ilgai isliekancios — kaupiancioji ir autonominé — biisenos tolimajame spaine prie T = -5 ms ir

artimajame spaine prie T = 5 ms yra persiklojanc¢ios. Kadangi artimajame spaine stebima

ilgalaiké potenciacija, tai tolimajame spaine su panaSiomis aktyviu biiseny subvienety

reikSmeémis tikriausiai taip pat galima stebéti ilgalaike potenciacija.
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6. ISvados

Dvipusio sinapsinio plastiSkumo modeliuy jvairové leidzia istirti §io mechanizmo
ypatybes. Taciau, kiekvienas i§ Siy modeliy stokoja tam tikry detaliy. Siame biologiniy
neurony mokymosi savybiy tyrime naudotas Holmso nuo Ca*/CaM priklausancios kinazés
(CaMKII) aktyvacijos modelis, kuriuo noréta istirti kinazés ir fosfatazés konkurencija
ilgalaikés potenciacijos ir/arba ilgalaikés depresijos atzvilgiu.

ISnagriné€jus kelis straipsniuose pateiktus dvipusio sinapsinio plastiSkumo modelius,
buvo nuspresta i$nagrinéti du — d*Alcantaros ir Holmso modelius. Sie modeliai, nors abu yra
apie sinapsinj plastiSkuma, skiriasi i§ esmés. Viename ilgalaikiai procesai sukeliami ir stebimi
sinapsiniuose receptoriuose (d‘Alcantaros modelyje), kitame stebima enzimuy konkurencija
leidziant jvairius kalcio jony signalus (Holmso modelis). Detaliam nagrin¢jimui pasirinktas
Holmso modelis dél vienos labai svarbios priezasties — §is modelis jautrus kalcio signalams,
kurie stebimi ir realiuose fiziologiniuose sinapsiy plastiSkumo tyrimo eksperimentuose. Tuo
tarpu d‘Alcantaros modelyje naudojami dirbtiniai kalcio signalai, kuriy forma viso
eksperimento metu nesikeicia. Tokie signalai yra dirbtiniai, nestebimi fiziologiniuose
eksperimentuose. Kalcio jony signalo dinamika turi labai didelés jtakos mokymosi procesui ir
ilgalaikés atminties atsiradimui.

Kiekvienas i§ minéty straipsniuy turi ir savy trikumy modelio sudarymo atzvilgiu.
Holmso straipsnyje pateikta detali CaMCax susidarymo eiga ir Sio komplekso jungimasis prie
CaMKII ir CaN, ko néra d‘Alcantaros modelyje. Taiau Holmso modelyje néra svarbaus
fakto, kad slopinamasis ilgalaikiy procesy sukelimo kelias turi jtakos Zadinanc¢iajam. Taip pat
Holmso straipsnyje néra AMPA receptoriy veikimo Sakos, pagal kuria d‘Alcantaros
straipsnyje nustatoma, koks ilgalaikis procesas vyksta sinapséje. Idealiu atveju biity galima
apjungti Siuos du modelius, sudarant viena taip, kad modeliai papildyty vienas kita ir
pasalinty trikumus. Taciau reikia buti atsargiems, kadangi modeliai btina kuriami
atsizvelgiant { skirtingas biofizikines salygas. Kyla modeliy suderinamumo klausimas.

Atlikus eksperimentus (naudojantis Holmso modeliu) su realiais kalcio signalais arti ir
toli nuo somos esanciuose spainuose buvo patvirtinta hipoteze, kad dvipusis sinapsinis
plastiSkumas priklauso ne tik nuo veikimo potencialy poravimo laiky, bet ir nuo sinapsés
vietos neurone. Kadangi teigiama, jog ilgalaiké depresija stebima tada, kai veikimo potencialy
poravimas yra neigiamas (postsinapsinis veikimo potencialas lenkia presinapsini),
eksperimenty metu galima buvo tikétis tolimajame spaine prie laiko poravimo T = -5 ms

stebéti ilgalaike depresija. Taciau rezultatai parodé ka kita.
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Kinaziy ir fosfataziy konkurencija ilgalaikés depresijos atveju turéty biiti ,,Jaiméta“
fosfatazés. T.y. fosfatazés(iu) koncentracija sinaps€je turéty virSyti kinazés koncentracija.
Taciau tolimajame spaine, kai veikimo potencialy laiko poravimas buvo T = -5 ms, kinazés
koncentracija pastebimai vir$ijo fosfatazés koncentracija.

Lyginant Sio eksperimento rezultatus su eksperimentu, atliktu arti somos esanciame
spaine, kai T = 5ms, galima pastebéti, jog aktyviy CaMKII buiseny subvienety, ypatingai ilgai
iSliekanc¢iy kaupianciosios ir autonomings, skai€iai buvo panasis, persiklojantys. Kadangi
artimajame spaine esant tokiems CaMKII aktyviy subvienety kiekiams buvo stebima ilgalaiké
potenciacija, galima daryti prielaida, jog ir tolimajame spaine vyksta ilgalaiké potenciacija,
nors laiko poravimo atzvilgiu turéty vykti ilgalaiké depresija.

Tokius rezultatus galima paaiSkinti CaMKII autoreguliacine savybe. Kadangi net ir
pasibaigus kalcio signalui CaMKII islieka autofosforilinama, tai gali turéti itakos ilgalaikiams
procesams. Tuo tarpu CaN neturi tokiy ilgalaikiy savybiy kaip CaMKII — kalcineurino
kinetika yra ganétinai greita ir $i fosfatazé neakumuliuoja aktyviy proteiny.

Taigi kaip isitikinta, dvipusis sinapsinis plastiSkumas priklauso ne tik nuo veikimo
potencialy poravimo, bet ir nuo vietos, kurioje vyksta plastiSkumas.

Vis dél to, Sie tyrimai atlikti modeliuojant procesus neuronuose. Norint jsitikinti Siy
prielaidy teisingumu reikia atlikti realius bandymus. Zinoma, eksperimenty metu reikéty
rinktis tas smegeny sritis, kurioms ilgalaiké potenciacija ir ilgalaiké depresija yra reikSmingi

procesai.
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Research of biological neurons learning characteristics

Summary

Previous studies focusing on the temporal rules governing changes in synaptic efficacy
during spike timing-dependent plasticity (STDP) have paid little attention to spatial
characteristics of neurons. We analyze the activity of calcium-calmodulin dependent protein
kinase II (CaMKII) and phosphatase calcineurin (CaN) in proximal and distal spines and their
impact on long-term potentiation (LTP) and long-term depression (LTD). During tests we
found that at negative timing of action potentials in distal spine synapse can undergo LTP
while in proximal spine the processes follow the classic STDP rules. Our results suggest that

synapse location within the dendritic tree is a crucial determinant of STDP.
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8. Santrumpy Zodynas

AMPA — a-amino-3-hidroksi-5-metilsoksazolio-4-propioniné rigstis;
Ca*" — kalcio jonai;

CaM - kalmodulinas;

CaMCa, — kalmodulino su keturiais kalcio jonais kompleksas;
CaMKII — nuo Ca**/CaM priklausanti kinaz¢ IT;

CaN - kalcineurinas;

GABA — a-aminobutiriné rugstis;

NMDA — N-metil-D-aspartato rugstis.
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9. Priedai

9.1. Konferencijos ir apdovanojimai
2007 metais sausio 31 diena konferencijoje ,,Informacinés technologijos 2007 temoje

LInformatika sveikatos apsaugai“ buvo skaitytas pranesSimas ,,Biologiniy neurony mokymosi
savybiy tyrimas“, kuriame buvo pristatyta pradiné¢ tyrimo medZiaga, tyrinéjimo tikslas —
sinapsinio  plastiSkumo savybés sinapsése, uzdaviniai — pritaikyti kinetinius modelius

sinapsiniam plastiSkumui i8tirti, bei taikytini metodai ir modeliai.

2008 metais geguzes ménesj uzsiregistruota i konferencija ,,Minischool and Workshop
on Multiple Time Scale in the Dynamics of the Nervous System®, kuri vyks 2008 metais
geguzés 16-20 dienomis Trieste mieste Italijoje. Siai konferencijai pateikta darbo santrauka
prisegama 9.2 skyriuje Konferencijy medZiaga. Siame prane§ime analizuojami gauti rezultatai

— sinapsinio plastiSkumo savybiy priklausomybé nuo sinapsiy vietos dendritiniame medyje.

2008 metais vasario 21 diena gauta premija i§ bendrovés ,,Philip Morris Baltic*
isteigta paramos studentams programos Laurus, kurios tikslas — skatinti ir remti
magistranttiros studijy studentus, siekiancius, kad jy kursinis ar baigiamasis darbas biity ne tik

teorinio pobudzio, bet turéty ir kuo didesng prakting verte.

9.2. Konferencijy medziaga
Prisegama konferencijai ,,Minischool and Workshop on Multiple Time Scale in the

Dynamics of the Nervous System* pateikta santrauka.

Activity of signaling molecules underlying STDP is location dependent in

a model CA1 pyramidal neuron
Ausra Saudargiené', Giedré Slivko®, Arnd Roth’
'Vytautas Magnus University, Kaunas, Lithuania
*Kaunas University of Technology, Lithuania

*Wolfson Institute for Biomedical Research, University College London, London, UK

Spike-timing-dependent plasticity (STDP) is a form of bidirectional change in
synaptic strength that depends on the temporal order and temporal difference of the pre- and
postsynaptic activity (Song et al., 2000). The synapse undergoes long-term potentiation (LTP)

if the presynaptic spike precedes the postsynaptic spike, and exhibits long-term depression
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(LTD) if the temporal order is reversed. Recent physiological observations suggest that the
form of plasticity at a synapse depends not only on the timing of the pre- and postsynaptic
activity but also on the location of the synapse on the dendritic tree (Golding et al., 2002;
Sjostrom et al., 2006; Letzkus et al, 2006; for review see Sjostrom et al., 2008). Numerous
modelling studies investigate molecular mechanisms of synaptic plasticity (e.g. Graupner and
Brunel, 2007; d’Alcantara et al., 2003; Zhabothinsky, 2000). However, the influence of the
dendritic location of the synapse on the plasticity mechanisms has not been addressed in
detailed models of STDP.

We analyse the activity of the calcium-calmodulin dependent protein kinase II
(CaMKII) and the phosphatase calcineurin at proximal and distal spines of a model CAl
pyramidal neuron. It is known that calcium-activated CaMKII and calcineurin may cause
phosphorylation or dephosphorylation of AMPA-type glutamate receptors, and these changes
in AMPAR phosphorylation state are thought to underlie LTP and LTD (Lisman et al., 1997).
We model the trigger of these second messenger cascades, the calcium signal, by pairing the
AMPA and NMDA receptor activation with a backpropagating action potential at a spine
close to the soma and by pairing the AMPA and NMDA receptor activation with a dendritic
spike at a spine in distal dendritic regions. We employ a detailed compartmental model of
CAL cell (Poirazi et al, 2003) and adjust the calcium handling mechanism following Sabatini
et al., 2002. The resulting calcium signals are used in a realistic model of CaMKII and
calcineurin activation and interaction (Holmes, 2000). Phosphorylation of the CaMKII
subunits and activation of calcineurin is fast, while autophosphorylation of CaMKII subunits
occurs at a much slower time scale.

We show that the activity of CaMKII is higher than the activity of calcineurin for the
multiple pre-post spike pairing and lower if the temporal order is reversed in a proximal spine.
These results are consistent with the rules for LTP/LTD induction observed experimentally.
However, CaMKII exhibits higher activity than calcineurin for both cases in a distal spine and
implies that synapses in distal dendritic regions tend to undergo LTP neglecting the temporal
order of the pre- and local postsynaptic events. In multiple spike pairings, a high CaMKII
activation level is maintained through the slow autophosphorylation process of CaMKII
subunits, while calcineurin kinetics is relatively fast and does not lead to accumulation of the
activated protein. Although the peak calcium concentration is similar in the proximal and
distal spines for the post-pre protocol, the different CaMKII and calcineurin activity levels
suggest that the time course of calcium concentration might play an important role in synaptic

plasticity.
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